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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Ο πνευμονιόκοκκος ή στρεπτόκοκκος της πνευμονίας (Streptococcus pneumoniae) 

από το 1881 που ανακαλύφθηκε μέχρι σήμερα, παρά τις πολλές σημαντικές εξελίξεις της 

ιατρικής επιστήμης και την ορθότερη αντιμετώπιση των ασθενών, με την ανακάλυψη και 

χρήση δραστικών αντιβιοτικών και εμβολίων, εξακολουθεί να ευθύνεται για σημαντική 

νοσηρότητα και θνητότητα καθώς και οικονομική επιβάρυνση. Είναι υπεύθυνος για πολλές 

σοβαρές διεισδυτικές και μη διεισδυτικές λοιμώξεις, κυρίως σε παιδιά, αλλά και ενήλικες, 

όπως μηνιγγίτιδα, μικροβιαιμία, πνευμονία, οξεία μέση πυώδη ωτίτιδα, μαστοειδίτιδα 

παραρρινοκολπίτιδα και σπανιότερα άλλες. Η ανάπτυξη αντοχής του μικροβίου στα β-

λακταμικά αντιβιοτικά και άλλες ομάδες αντιβιοτικών, η οποία συνεχώς αυξάνει σύμφωνα 

με τη διεθνή βιβλιογραφία, προβληματίζει στην αντιμετώπιση των λοιμώξεων από 

πολυανθεκτικά στελέχη πνευμονιοκόκκου. 

Η πρόληψη των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων αποτέλεσε αντικείμενο έρευνας 

πολλών δεκαετιών. Ο μεγάλος αριθμός οροτύπων του μικροβίου αποτελεί ανασταλτικό 

παράγοντα παρασκευής αποτελεσματικού εμβολίου για την πρόληψη της πνευμονιοκοκκικής 

νόσου. Τα διαθέσιμα πνευμονιοκοκκικά εμβόλια, τα οποία παρασκευάστηκαν από οροτύπους 

που συχνότερα προκαλούν νόσο στα παιδιά, μείωσαν τη νόσηση από τους οροτύπους του 

πνευμονιοκόκκου που περιλαμβάνονται σε αυτά, συνέβαλαν όμως στην ανάδυση νέων 

παθογόνων οροτύπων και μάλιστα πολυανθεκτικών στα αντιβιοτικά. 

Για τους λόγους αυτούς, το ερευνητικό ενδιαφέρον της μελέτης των 

πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων, συνεχίζεται σε παγκόσμιο επίπεδο και αφορά στην 

επίπτωση, επιδημιολογία, παθογένεια, αντιμετώπιση και πρόληψη. Η ανάπτυξη νέων 

μοριακών τεχνικών συνέβαλλε στον καλύτερο χαρακτηρισμό των στελεχών, στην περαιτέρω 

μελέτη της παθογένειας της νόσου και στη διασαφήνιση ορισμένων μηχανισμών αντοχής 

τους στα αντιβιοτικά. Η διαχρονική μελέτη της εξέλιξης της πνευμονιοκοκκικής νόσου είναι 

απαραίτητη σε κάθε χώρα και γεωγραφική περιοχή για τη στρατηγική που πρέπει να 

ακολουθείται όσον αφορά στην αντιμετώπιση και πρόληψή της. Στην παρούσα έρευνα 

αναλύθηκαν δεδομένα 30 ετών από το Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία» το οποίο 

εξυπηρετεί περίπου το 40% του παιδικού πληθυσμού της ευρύτερης περιοχής της Αττικής. 

Συγκεκριμένα, μελετήθηκε η επίπτωση της πνευμονιοκοκκικής νόσου στα παιδιά, οι 

ορότυποι που ευθύνονται για τις διεισδυτικές και μη διεισδυτικές λοιμώξεις, η μικροβιακή 
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αντοχή στα αντιβιοτικά,  οι κυριότεροι μηχανισμοί που προσδίδουν αντοχή στην πενικιλλίνη 

και τις μακρολίδες, καθώς και ο γενετικός χαρακτηρισμός επιλεγμένων στελεχών. 

Ολοκληρώνοντας τη μελέτη αυτή θα ήθελα να εκφράσω θερμότατες ευχαριστίες σε 

όλους εκείνους που με βοήθησαν να την πραγματοποιήσω. Πρώτα θα ήθελα να ευχαριστήσω 

τον Καθηγητή κ. Γεώργιο Χρούσο, Διευθυντή της Α’ Παιδιατρικής Κλινικής του 

Πανεπιστημίου Αθηνών που μου έδωσε τη δυνατότητα να πραγματοποιήσω τη μελέτη αυτή  

στο Τμήμα Λοιμώξεων και Χημειοθεραπείας της Α’ Παιδιατρικής Κλινικής του 

Πανεπιστημίου Αθηνών, στο Χωρέμειο Ερευνητικό Εργαστήριο.  

Ιδιαίτερες ευχαριστίες θα ήθελα να εκφράσω στην Ομότιμη Καθηγήτρια 

Παιδιατρικής του Πανεπιστημίου Αθηνών κ. Μαρία Παπαγρηγορίου Θεοδωρίδου για τον 

καθοδηγητικό της ρόλο τόσο κατά την πορεία όσο και την συγγραφή της διατριβής. Θερμές 

ευχαριστίες εκφράζω επίσης στον Καθηγητή Μικροβιολογίας του Πανεπιστημίου Αθηνών κ. 

Αθανάσιο Τσακρή για την καθοδήγησή του σε όλα τα στάδια της μελέτης. Για την επιλογή 

του θέματος και τις πολύτιμες υποδείξεις κατά την πρόοδο της έρευνας εκφράζω 

ευγνωμοσύνη στην Ομότιμη Καθηγήτρια Παιδιατρικής του Πανεπιστημίου Αθηνών κ. 

Βασιλική Συριοπούλου και στον Καθηγητή Παθολογίας του Πανεπιστημίου Αθηνών κ. 

Γεώργιο Λ. Δαΐκο, ο οποίος εκτός των άλλων με βοήθησε σημαντικά στη στατιστική 

ανάλυση και αξιολόγηση των αποτελεσμάτων.  

Ευχαριστώ επίσης θερμά τις Διευθύντριες του Μικροβιολογικού Εργαστηρίου του 

Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία», την κ. Αναστασία Πάγκαλη και την κ. Αθηνά 

Χαρισιάδου, όπως και όλους τους συναδέλφους μου Βιοπαθολόγους ιδιαίτερα την κ. Ελένη 

Κηρύκου και την κ. Νίκη Πετροπούλου, καθώς επίσης και τη Βιολόγο κ. Αγγελική Στάθη για 

την βοήθειά τους στη συλλογή του υλικού. Τέλος θα ήθελα να εκφράσω τις ειλικρινείς μου 

ευχαριστίες στο προσωπικό του Τμήματος Λοιμώξεων και Χημειοθεραπείας. Πρώτα στον 

Επίκουρο Καθηγητή Παιδιατρικής κ. Αθανάσιο Μίχο και ακολούθως στον Βιοπαθολόγο κ. 

Τριαντάφυλλο Συριόπουλο και ιδιαίτερα στην Βιολόγο κ. Παναγιώτα Χατζηχρήστου για την 

πρόθυμη συνεργασία τους στο εργαστηριακό μέρος της μελέτης. 
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27 

 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Στα τέλη του δέκατου ένατου αιώνα για πρώτη φορά, ταυτόχρονα αλλά ανεξάρτητα, ο 

Louis Pasteur στη Γαλλία και ο George Sternberg στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής 

(ΗΠΑ), απομόνωσαν τον πνευμονιόκοκκο σε καλλιέργεια αίματος κονίκλων που είχαν 

μολυνθεί μετά από υποδόρια ένεση ανθρωπίνου σιέλου. Τα ευρήματά τους δημοσιεύθηκαν 

το 1881, πρώτα από τον Pasteur και αρκετούς μήνες αργότερα από τον Sternberg. Ο 

σημαντικός ρόλος του μικροβίου αυτού για την ανθρώπινη νοσηρότητα δεν είχε εκτιμηθεί 

όταν ανακαλύφθηκε. Το 1886 όταν ο μικροοργανισμός αυτός ονομάσθηκε “pneumokokkus” 

είχε αναγνωριστεί από πολλούς ανεξάρτητους ερευνητές και ο ρόλος του στην αιτιολογία της 

πνευμονίας ήταν γνωστός. Το 1920 λόγω της μορφολογίας του ονομάσθηκε “Diplococcus 

pneumoniae”, το οποίο άλλαξε σε “Streptococcus pneumoniae” το 1974 λόγω της ομοιότητάς 

του με άλλους στρεπτοκοκκόκους (Austrian, 1981). 

 

Το 1897, οι Bezanc και Griffon, Γάλλοι ερευνητές απέδειξαν την ύπαρξη πολλών 

οροτύπων του πνευμονιοκόκκου, ενώ το 1910 στη Γερμανία οι Neufeld και Handel 

παρασκεύασαν υψηλής δραστικότητας μονοδύναμους αντιορούς μετά από ανοσοποίηση 

κονίκλων και ίππων με στελέχη που απομονώθηκαν από ασθενείς με πνευμονία, με σκοπό να 

χρησιμοποιηθούν στη θεραπεία πασχόντων από πνευμονία (Austrian, 1981).  

Ακολούθησε σημαντική έρευνα τόσο για την μελέτη του μικροβίου, την παθογένεια της 

νόσου και κυρίως για την παρασκευή εμβολίου για την πρόληψη των πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων. Η πρώτη προσπάθεια πρόληψης της πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας έγινε το 

1911 από τους Wright και συν., οι οποίοι εμβολίασαν με νεκρά μικρόβια πνευμονιοκόκκου 

μεταλλωρύχους χρυσού στη Ν. Αφρική, άτομα ιδιαίτερα ευπαθή στις πνευμονιοκοκκικές 

λοιμώξεις. Η προσπάθεια αυτή είχε καλά αποτελέσματα και οδήγησε στη συνέχιση της 

έρευνας για την παρασκευή πνευμονιοκοκκικού εμβολίου. 

 Σταθμό για την παρασκευή του εμβολίου αποτέλεσε το 1930 η διαπίστωση από τους 

Francis και Tillett, ότι κεκαθαρμένοι πολυσαγχαρίτες του ελύτρου (κάψας) του 

πνευμονιόκοκκου έχουν αντιγονική δράση στους ανθρώπους και προκαλούν την παραγωγή 

ειδικών αντισωμάτων. Το 1938 ο Felton διαπίστωσε κλινική προστασία ειδική για κάθε 

ορότυπο σε ανθρώπους που χορηγήθηκε κεκαθαρμένος πολυσακχαρίτης του ελύτρου 

(Felton, 1938). Η ανακάλυψη αυτή οδήγησε στην παρασκευή και κλινική εφαρμογή 

πολυσακχαριδικής προέλευσης εμβολίων με συνδυασμό δύο, τεσσάρων ή και έξι αντιγόνων 
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διαφορετικών οροτύπων πνευμονιοκόκκου, δύο από τα οποία (6-δύναμα) κυκλοφόρησαν 

στις ΗΠΑ μετά το 2
ο
 παγκόσμιο πόλεμο (MacLeod και συν., 1945).  

Η ευρεία όμως χρήση της πενικιλλίνης, κατά την ίδια περίοδο, μείωσε το ενδιαφέρον για 

την πρόληψη των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων, με αποτέλεσμα να διακοπεί και η 

παραγωγή του εμβολίου. Δεκαπέντε όμως χρόνια αργότερα, οι Austrian και συν. επεσήμαναν 

ότι η αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα στις πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις παρέμενε. Το 

γεγονός αυτό καθώς και η απομόνωση ανθεκτικών στην πενικιλλίνη στελεχών 

αναζωπύρωσαν το ενδιαφέρον για παρασκευή εμβολίου (Austrian, 1964).  

Έτσι στα μέσα της δεκαετίας του 1970 παρασκευάζονται εμβόλια με συνδυασμό 

πολυσακχαριτών και μετά την κλινική εφαρμογή 8-δύναμου, 12-δύναμου και 13-δύναμου 

εμβολίου (Austrian, 1976, Austrian, 1977a), κυκλοφόρησε το 1977 στις ΗΠΑ το 14-δύναμο 

πνευμονιοκοκκικό εμβόλιο (Pneumovax, Merck Sharp & Dohme). Ακολούθησε η σύνθεση 

του 23-δυνάμου εμβολίου που κυκλοφόρησε το 1983 στις ΗΠΑ (Pneumovax 23, Merck 

Sharp & Dohme, Pnu-Imune 23, Lederle). (Austrian, 1977b, CDC, 1984).  

Η διαπίστωση ότι βρέφη και μικρά παιδιά ανταποκρίνονται ανεπαρκώς στα 

πολυσακχαριδικά εμβόλια, τα οποία προκαλούν αντισωματική απάντηση που δεν εξαρτάται 

από τα Τ λεμφοκύτταρα, οδήγησε στην ανάπτυξη μιας άλλης κατηγορίας εμβολίων, των 

συζευγμένων με πρωτεΐνες. Τα συζευγμένα εμβόλια (7-δύναμο, 10-δύναμο και 13-δύναμο) 

ήταν αποτελεσματικά για βρέφη και μικρά παιδιά κάτω των πέντε ετών όπου εφαρμόστηκαν 

και μείωσαν τη νοσηρότητα από τους οροτύπους που περιείχαν (Black και συν., 2000, 2002a, 

2002b, Whitney και συν., 2006).  

Παρά τη διάθεση αποτελεσματικών εμβολίων και αντιβιοτικών, οι διεισδυτικές και μη 

πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις στα παιδιά και τους ενήλικες εξακολουθούν να 

προβληματίζουν. Ο μεγάλος αριθμός των οροτύπων του μικροβίου, η ανάδυση νέων 

παθογόνων οροτύπων μετά την εφαρμογή των εμβολίων και η ανάπτυξη αντοχής στα 

αντιβιοτικά συμβάλλουν στη συνεχή νοσηρότητα και θνητότητα από τις λοιμώξεις αυτές και 

καθιστούν το ενδιαφέρον των ερευνητών αμείωτο για την μελέτη των πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων καθώς και αναγκαία τη συνεχή επιτήρηση της νόσου, αντικείμενα που 

πραγματεύεται και η παρούσα έρευνα. 
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2. ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ  
 

2.1 Ταυτοποίηση και χαρακτηρισμός  

Ο πνευμονιόκοκκος είναι Gram-θετικός, λογχοειδής διπλόκοκκος, διαμέτρου 0,5-1,25 

μm, ο οποίος αναπτύσσεται ενδοκυττάρια ή εξωκυττάρια, μεμονωμένος ή σε βραχείες 

αλυσίδες. Είναι απαιτητικό βακτήριο, αναπτύσσεται καλύτερα στους 35-37°C παρουσία ~5% 

CO2 (ή σε δοχείο με αναμμένο κερί). Ο μικροοργανισμός αυτός είναι καταλάση αρνητικός, 

αλλά παράγει υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2) μέσω ενός συστήματος φλαβοενζύμου  και 

ως εκ τούτου αναπτύσσεται καλύτερα με την παρουσία μιας πηγής καταλάσης, όπως είναι τα 

ερυθρά αιμοσφαίρια, γι’ αυτό καλλιεργείται σε υλικά που περιέχουν αίμα (αιματούχα  και 

σοκολατούχα τρυβλία).  Η μορφολογία των αποικιών του πνευμονιοκόκκου στο αιματούχο 

άγαρ ποικίλει και εξαρτάται από το βαθμό της παραγωγής ελύτρου (κάψας). Συνήθως είναι 

μικρές, χρώματος γκρι, υγρές και μερικές φορές μεγάλες, μερικά χιλιοστά σε διάμετρο και 

πολύ βλεννώδεις. Οι μεγάλες βλεννώδεις αποικίες παρατηρούνται σχεδόν κατ’ εξοχήν στις 

καλλιέργειες του οροτύπου 3. Οι αποικίες του πνευμονιοκόκκου παράγουν πνευμονιολυσίνη 

(παλαιότερα ονομαζόταν α-αιμολυσίνη), η οποία διασπά την αιμοσφαιρίνη σε μια πράσινη 

χρωστική ουσία με αποτέλεσμα, οι αποικίες του πνευμονιοκόκκου να περιβάλλονται από 

πράσινη ζώνη (α-αιμόλυση) κατά την ανάπτυξή του σε τρυβλία με αιματούχο άγαρ  

(Εικόνα1).  

Η άλφα-αιμολυτική ιδιότητα διαφοροποιεί το βακτήριο αυτό από πολλά άλλα είδη 

μικροβίων, αλλά όχι από τους άλφα-αιμολυτικούς στρεπτόκοκκους (viridans) που βρίσκονται 

στη χλωρίδα του στόματος. Η διαφοροποίηση των πνευμονιοκόκκων από τους πρασινίζοντες 

στρεπτοκόκκους είναι δύσκολο όταν οι αποικίες είναι νεαρές στα πρώτα στάδια της 

ανάπτυξης. Ωστόσο, μετά από επώαση 24-48 ωρών οι αποικίες του πνευμονιοκόκκου 

εμφανίζονται πεπλατυσμένες με μικρό κοίλωμα στο κεντρικό τμήμα (Εικόνα 1). Η 

παρατήρηση με μεγεθυντικό φακό των αποικιών του πνευμονιοκόκκου βοηθά στη 

διαφοροποίησή τους από τους πρασινίζοντες στρεπτοκόκκους.  

Η ταυτοποίηση του πνευμονιοκόκκου γίνεται με τις ακόλουθες δοκιμασίες: 1) α-

αιμόλυση σε αιματούχο άγαρ, 2) ευαισθησία στην οπτοχίνη, 3) χρώση κατά Gram (Gram 

θετικός κόκκος), 4) αρνητική δοκιμασία καταλάσης και 5) διαλυτότητα στα χολικά άλατα 

(Εικόνα 2). Η ανάπτυξη του πνευμονιοκόκκου αναστέλλεται από την αιθυλική 

υδροκουπρεΐνη (optochin), σε μικρό ποσοστό  όμως ανθεκτικών στην οπτοχίνη 

πνευμονιοκόκκων τα κύτταρά του υποβάλλονται σε λύση με χολικά άλατα ή καλύτερα σε 
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ανίχνευση του γονιδίου της αυτολυσίνης lytA με την αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 

(PCR), που είναι ιδιαίτερα αξιόπιστη.  

 

 

Εικόνα 1. Καλλιέργεια πνευμονιοκόκκου σε αιματούχο άγαρ. α) Μορφολογία αποικιών, ευαισθησία 

στην οπτοχίνη, β) Άλφα αιμόλυση και γ) Μορφολογία αποικιών μετά από αυτολυτικές αλλαγές. 

 

 

Εικόνα 2. Δοκιμασίες ταυτοποίησης πνευμονιοκόκκου, α) Gram χρώση, β) Δοκιμασία καταλάσης 

(απουσία φυσαλίδων δείχνει αρνητική δοκιμασία) και γ) Δοκιμασία διαλυτότητας στα άλατα χολής 

(το διαυγές σωληνάριο δείχνει το θετικό αποτέλεσμα). 

 

 

2.2 Δομή πνευμονιοκόκκου και λοιμογόνοι παράγοντες 

Ο πνευμονιόκοκκος, όπως και άλλα Gram-θετικά βακτήρια, γύρω από την κυτταρική 

μεμβράνη φέρει σύνθετο κυτταρικό τοίχωμα, το οποίο έχει δύο κύριες λειτουργίες. 

Προστατεύει το κύτταρο από λύση λόγω της εσωτερικής σπαργής και διατηρεί το σχήμα του 

κυττάρου (Vollmer, 2008). Το κυτταρικό τοίχωμα περιβάλλεται από έλυτρο (κάψα) 

πολυσακχαριδικής χημικής σύνθεσης (Εικόνα 3). Η κάψα προστατεύει τον πνευμονιόκοκκο 

γιατί εμποδίζει τη φαγοκυττάρωσή του από τα κύτταρα του ξενιστή απουσία ειδικών 
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αντισωμάτων και είναι αναμφισβήτητα καθοριστικός λοιμογόνος παράγοντας του μικροβίου 

(Janoff και Musher, 2015, Lindberg και συν., 1980).  

Τα κύρια συστατικά του κυτταρικού τοιχώματος του πνευμονιοκόκκου είναι η 

πεπτιδογλυκάνη και το τειχοϊκό οξύ (Sorensen, 1995). Η πεπτιδογλυκάνη αποτελείται από 

μακρές εναλλασσόμενες αλύσους Ν-ακετυλο-D-γλυκοζαμίνης και Ν-ακετυλομουραμικού 

οξέος, από τις οποίες εκτείνονται οι άλυσοι τεσσάρων έως έξι αμινοξέων που αποτελούν τα 

κύρια ή στελεχιακά πεπτίδια (Εικόνα 3). Τα πεπτίδια αυτά συνδέονται με γέφυρες της 

πενταγλυκίνης και δημιουργούν ισχυρό κυτταρικό τοίχωμα (Garcia-Bustos και συν., 1987, 

Vollmer και συν., 2008). Το τειχοϊκό οξύ, συστατικό της εξωτερικής επιφάνειας του 

τοιχώματος του βακτηρίου περιέχει φωσφορυλοχολίνη, συνδέεται ομοιοπολικά με την 

πεπτιδογλυκάνη και συνθέτει το C-πολυσακχαρίτη, εντός της κάψας του κυττάρου, ο οποίος 

βρίσκεται σε όλα τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου (Bui και συν., 2012). Ο C-

πολυσακχαρίτης κατά τη φλεγμονή, αντιδρά στο αίμα με τις πρωτεΐνες οξείας φάσης, 

συμπεριλαμβανομένης της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (Massidda και συν., 2013).  

 
 

Εικόνα 3. Δομή πνευμονιοκόκκου. Σχηματική παράσταση της κυτταρικής μεμβράνης, του 

κυτταρικού τοιχώματος και της κάψας του Streptococcus pneumoniae. Σύνθεση του κυτταρικού 

τοιχώματος, M=N-ακετυλομουραμικό οξύ και G=N-ακετυλο-D γλυκοζαμίνη. Ο (C-) πολυσακχαρίτης 

του κυτταρικού τοιχώματος αποτελείται από τειχοϊκό οξύ με πεπτιδογλυκάνη και φωσφορυλοχολίνη 

(Janoff και Musher, 2015).  

 

 

Εντός του κυτταροπλάσματος, της κυτταρικής μεμβράνης και του κυτταρικού τοιχώ-

ματος του πνευμονιοκόκκου, υπάρχουν πολλές πρωτεΐνες που επιτρέπουν στο μικρόβιο να 
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διαφεύγει της άμυνας του οργανισμού και να επιβιώνει όταν εισέλθει στην κυκλοφορία του 

ανθρώπου προκαλώντας νόσο. Οι πρωτεΐνες αυτές παίζουν σημαντικό ρόλο στη μολυσματι-

κότητα του μικροβίου και στην παθογένεια των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων (Εικόνα 4).  

 

 

Εικόνα 4. Σχηματική απεικόνιση κυτταρικής επιφάνειας πνευμονιοκόκκου και ο ρόλος των κυρίων 

λοιμογόνων παραγόντων (Goldblatt και O’Brien, 2015). 

 

Η πνευμονιολυσίνη είναι κυτταροτοξίνη, η οποία εκκρίνεται από τον πνευμονιόκοκκο 

και προκαλεί κυτταρόλυση των κυττάρων και των ιστών και ενισχύει την παθογένεια του 

lytA, ενώ άλλες πρωτεΐνες του κυτταρικού τοιχώματος παρεμβαίνουν στις οδούς του 

συμπληρώματος και παρεμποδίζουν έτσι την λύση των μικροβιακών κυττάρων ή/και την 

οψωνοφαγοκυττάρωση. Ιδιαίτερη σπουδαιότητα στην παθογένεια της πνευμονιοκοκκικής 

νόσου αποτελούν οι πρωτεΐνες που δεσμεύονται με τη χολίνη, συμπεριλαμβανομένων των 

πρωτεϊνών επιφανείας του πνευμονιοκόκου Α και C (PspA, PspC), της επιφανειακής 

συγκολλητίνης A (CbpA) και της πρωτεΐνης C. Ο αναστολέας της πνευμονιοκοκκικής H 

(Hic) πρωτεΐνης εμποδίζει το σχηματισμό της C3 κονβερτάσης, ενώ η C (PspC), επίσης 
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γνωστή ως δεσμευτική της χολίνης πρωτεΐνη Α (CbpA), δεσμεύει τον παράγοντα Η και 

πιστεύεται ότι επιταχύνει τη διάσπαση του C3. Οι πρωτεΐνες PspA και CbpA αναστέλλουν το 

κλάσμα C3b (Donkor και Badoe, 2014, Goldblatt και O’Brien, 2015).  

Πλήθος πρωτεϊνών του πνευμονιοκόκκου πιστεύεται ότι εμπλέκεται στην προσκόλληση, 

όπως η νευραμινιδάση, NanA, η οποία διασπά το σιαλικό οξύ στα κύτταρα και στις 

πρωτεΐνες του ξενιστή και η επιφανειακή πνευμονιοκοκκική προσκολλητίνη A (PsaA). Τα 

ινίδια (Pili) αναγνωρίστηκαν πρόσφατα με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, ότι επίσης μπορεί 

να παίζουν ρόλο στην προσκόλληση (Πίνακας 1).  

 

Πίνακας 1. Κύριοι λοιμογόνοι παράγοντες πνευμονιοκόκκου και μηχανισμός δράσης 

Λοιμογόνος παράγων Μηχανισμός δράσης 

Πολυσακχαρίτης της κάψας  

 

Αποτρέπει τη φαγοκυττάρωση και ενεργοποιεί το 

συμπλήρωμα 

 

Πολυσακχαρίτης του κυτταρικού 

τοιχώματος 

Προκαλεί τη φλεγμονή με ενεργοποίηση του 

συμπληρώματος και διεγείρει την απελευθέρωση 

κυτταροκινών 

 

Πνευμονιολυσίνη  

 

Κυτταροτοξική δράση, ενεργοποιεί το συμπλήρωμα 

και τις κυτταροκίνες 

 

PspA (Πνευμονιοκοκκική πρωτεΐνη Α) 

επιφανείας) 

Αναστέλλει την φαγοκυττάρωση εμποδίζοντας την 

ενεργοποίηση και την απόθεση του συμπληρώματος 

στην επιφάνεια του βακτηρίου 

 

PspC (Πνευμονιοκοκκική  πρωτεΐνη C 

επιφανείας) 

Αναστέλλει την φαγοκυττάρωση με δέσμευση του 

παράγοντα Η του συμπληρώματος  

 

PsaA (Πνευμονιοκοκκικό επιφανειακό 

αντιγόνο A) 

 

Εμποδίζει την προσκόλληση 

Αυτολυσίνη Ελευθερώνει συστατικά και προκαλεί λύση των 

μικροβίων  

 

Νευραμινιδάση Πιθανότατα συμβάλλει στην προσκόλληση 

 

Υαλουρονιδάση Συμβάλλει στη διείσδυση και βοηθά στην εξάπλωση 

της μόλυνσης μέσω των ιστών του ξενιστή  

 

Pili (Ινίδια στην επιφάνεια του 

κυττάρου)  

 

Αναστέλλουν την φαγοκυττάρωση και ευνοούν την 

εισβολή 
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2.3 Ορότυποι πνευμονιοκόκκου  

 

2.3.1 Σύνθεση ελύτρου, ονοματολογία οροτύπων 

 

Όλα σχεδόν τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου περιβάλλονται από έλυτρο (κάψα) 

πολυσακχαριδικής χημικής σύνθεσης. Μικρό ποσοστό στελεχών έχει περιγραφεί να 

στερείται ελύτρου. Τα στελέχη αυτά συνήθως προκαλούν επιπεφυκίτιδα ή αποικίζουν τον 

ρινοφάρυγγα, κυρίως μετά τη χρήση των συζευγμένων εμβολίων (Carvalho και συν., 2003, 

Geno και συν., 2015, Marsh και συν., 2010). Η κάψα συντίθεται εντός του 

κυτταροπλάσματος, αποτελείται από επαναλαμβανόμενους ολιγοσακχαρίτες, πολυμερίζεται 

και μεταφέρεται στην επιφάνεια του μικροβίου με την τρανσφεράση της κυτταρικής 

μεμβράνης. Οι πολυσακχαρίτες αυτοί δεσμεύονται ομοιοπολικά με την πεπτιδογλυκάνη του 

κυτταρικού τοιχώματος και τον C-πολυσακχαρίτη, γεγονός που εξηγεί τη δυσκολία του 

διαχωρισμού του καψικού πολυσακχαρίτη από το κυτταρικό τοίχωμα κατά την παρασκευή 

του εμβολίου (Geno και συν., 2015). 

Οι πνευμονιόκοκκοι διακρίνονται σε τύπους ή οροτύπους και οροομάδες βάσει της 

αντιγονικής σύνθεσης του καψικού πολυσακχαρίτη, ο οποίος τυποποιείται με ειδικούς 

αντιορούς που έχουν παρασκευασθεί με την ανοσοποίηση κονίκλων με στελέχη 

πνευμονιοκόκκου που διεγείρουν την παραγωγή ειδικών αντισωμάτων. Όταν το μικρόβιο 

έλθει σε επαφή με ομόλογο αντιορό παρατηρείται συγκόλληση και εξοίδηση της κάψας, 

αντίδραση Quellung ή δοκιμασία Neufeld (Beckler και Macleod, 1934, Sοrensen 1993, 

Slotved και συν., 2004). Η μέθοδος περιγράφηκε από τον Neufeld το 1902 και αργότερα 

υιοθετήθηκε ευρέως ως η πλέον κατάλληλη μέθοδος για την οροτυπία του πνευμονιοκόκκου 

(Beckler και Macleod, 1934, Cooper και συν., 1932, Lund 1960). Επειδή τα αντισώματα 

ειδικών ορών (κονίκλων) είναι η βάση για τον προσδιορισμό των διαφόρων τύπων του 

πνευμονιόκοκκου ονομάζονται ορότυποι.  

Αναγνωρίζονται σήμερα τουλάχιστον 93 ορότυποι, 25 τύποι που περιλαμβάνουν ένα 

ορότυπο και 21 οροομάδες η καθεμία από αυτές περιέχει δύο με έξι οροτύπους οι 

πολυσακχαρίτες των οποίων σχετίζονται αντιγονικά. Στις 21 οροομάδες περιλαμβάνονται 68 

ορότυποι μετά την πρόσφατη ανακάλυψη των οροτύπων 6C, 6D και 11Ε (Calix και Nahm, 

2010, Henrichsen 1995, Oftadeh και συν., 2010, Park και συν., 2007).  

Η ονοματολογία που έχει επικρατήσει δόθηκε από το “Statens Serum Institute” της 

Κοπεγχάγης της Δανίας. Οι τύποι και οι οροομάδες ονομάζονται με αριθμούς, ενώ οι 

ορότυποι μέσα στις οροομάδες με τον αριθμό της οροομάδας και ένα κεφαλαίο γράμμα της 
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αγγλικής αλφαβήτου. Για παράδειγμα η οροομάδα 19 περιλαμβάνει τους οροτύπους 19F, 

19A, 19B, και 19C. Το γράμμα F (First) δείχνει το πρώτο μέλος της ομάδας που 

αναγνωρίστηκε και ακολουθείται από A, B, C, D, E, κ.λ.π (Πίνακας 2). Εξαίρεση αποτελούν 

οι οροομάδες 6 και 9 που δεν έχουν ορότυπο F. Όσον αφορά την οροομάδα 9 περιλαμβάνει 4 

οροτύπους (9A, 9L, 9N, 9V), στους τρείς από τους οποίους η ονοματολογία έγινε από τα 

αρχικά γράμματα ως εξής: 9L (από την Εταιρεία Lederle Laboratories, Inc.), 9N (από το New 

York State Laboratory) και 9V (από τον Δανό Πρίγκιπα “Valdemar”). Σημειωτέον ότι 

αντιοροί από οροτύπους 9L και 9N που είχαν παρασκευαστεί από τα παραπάνω εργαστήρια, 

χορηγήθηκαν στον Πρίγκιπα Valdemar που έπασχε από σοβαρή πνευμονιοκοκκική 

πνευμονία, χωρίς θεραπευτική ανταπόκριση με αποτέλεσμα ο Πρίγκιπας να καταλήξει το 

1939. Αυτό έγινε αφορμή για περαιτέρω έρευνα νέων οροτύπων και το νέο στέλεχος που 

απομονώθηκε από αυτόν ονομάστηκε 9V, από το αρχικό γράμμα του όνοματός του (Geno 

και συν., 2015, Henrichsen 1995, Henrichsen 1999, Slotved και συν., 2004, Kuch και συν., 

2010, Parra και συν., 2014). 

 

Πίνακας 2. Ονοματολογία 93 οροτύπων S. pneumoniae* 

* Έχουν περιγραφεί 25 ορότυποι και 21 οροομάδες που περιλαμβάνουν 68 επιπλέον 

οροτύπους. 

Ορότυποι (n=25) Οροομάδες (n=21) 

1 6A, 6B, 6C, 6D 

2 7A, 7B, 7C, 7F 

3 9A, 9L, 9N, 9V 

4 10A, 10B, 10C, 10F 

5 11A, 11B, 11C, 11D, 11E, 11F 

8 12A, 12B, 12F 

13 15A, 15B, 15C, 15F 

14 16A, 16F 

20 17A, 17F 

21 18A, 18B, 18C, 18F 

27 19A, 19B, 19C, 19F 

29 22A, 22F 

31 23A, 23B, 23F 

34 24A, 24B, 24F 

36 25A, 25F 

37 28A, 28F 

38 32A, 32F 

39 33A, 33B, 33C, 33D, 33F 

40 35A, 35B, 35C, 35F 

42 41A, 41F 

43 47A, 47F 

44  

45  

46  

48  
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2.3.2 Μέθοδοι προσδιορισμού οροτύπων  

Η ορολογική μέθοδος χρησιμοποιείται ευρέως για την τυποποίηση των στελεχών σε 

οροτύπους (Henrichsen 1995, Henrichsen 1999, Slotved και συν., 2004). Χρησιμοποιούνται 

ειδικοί αντιοροί από το Statens Serum Ιnstitut (Copenhagen, Denmark) που έχουν 

παρασκευασθεί μετά από ανοσοποίηση κονίκλων με κάθε οροτύπου καψικό πολυσακχαρίτη, 

ο οποίος διεγείρει την παραγωγή αντισωμάτων. Με τη μέθοδο συγκολλήσεως Latex 

(Pneumotest-Latex) γίνεται ο προσδιορισμός του τύπου/οροτύπου ή της οροομάδας (Εικονα 

5), ενώ με μέθοδο εξοίδησης του ελύτρου (Neufeld ή Quellung reaction), σε μικροσκόπιο 

αντιθέτου φάσεως προσδιορίζεται ο ορότυπος κάθε οροομάδας (Εικόνα 6). Επίσης ο 

προσδιορισμός του οροτύπου μπορεί να γίνει με μοριακές μεθόδους, όπως η αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυμεράσης (PCR) ή PCR αληθινού χρόνου (Real Time PCR).  

 

 

 

Εικονα 5. Δοκιμασία συγκόλλησης Latex - Στα αριστερά αρνητική συγκόλληση  

και δεξιά θετική (Skovsted, Statens Serum Institut Textbook, 2015).  

 

 

 

Εικόνα 6. Δοκιμασία Neufeld ή Quellung, αριστερά αρνητική και δεξιά θετική  

αντίδραση (Skovsted, Statens Serum Institut Textbook, 2015). 
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2.3.3 Ορότυποι που προκαλούν νόσο και γεωγραφική κατανομή 

Όλοι οι ορότυποι του πνευμονιοκόκκου δεν είναι εξίσου παθογόνοι. Μόνο μικρός 

σχετικά αριθμός από τους 93 γνωστούς οροτύπους συνήθως προκαλεί σοβαρή νόσο, 

ιδιαίτερα μεταξύ των μη εμβολιασμένων ατόμων. Το φάσμα των οροτύπων που προκαλούν 

νόσο διαφέρει στις διάφορες ηλικιακές ομάδες (Madhi και Pelton, 2008). Για παράδειγμα, 

δεδομένα από στις ΗΠΑ για την περίοδο 2006-2007 δείχνουν ότι οι 23 ορότυποι που 

περιλαμβάνονται στο 23-δύναμο πολυσακχαριδικό εμβόλιο (PPSV23) κάλυπταν το 84% των 

περιπτώσεων που απομονώνονταν από παιδιά <5 ετών, το 76% από άτομα ηλικίας 18-64 

ετών και μόνο το 65% από άτομα ≥65 ετών (Kyaw και συν., 2005).  

Η κατανομή τους ποικίλλει ανάλογα με τη νόσο που προκαλούν, την ηλικία του ατόμου 

και τη γεωγραφική περιοχή. Περισσότερα δεδομένα σχετικά με τη κατανομή των οροτύπων 

αφορούν σε παιδιά με διεισδυτική πνευμονιοκοκκική νόσο (ΔΠΝ) και πολύ λιγότερα σε 

ενήλικες. Μεταξύ των παιδιών <5 ετών, 7 ορότυποι (1, 5, 6Α, 6Β, 14, 19F και 23F) 

προκαλούν >60% των περιπτώσεων διεισδυτικής πνευμονιοκοκκικής νόσου, στα 

περισσότερα μέρη του κόσμου. Οι επτά αυτοί ορότυποι δεν έχουν την ίδια κατάταξη, όσον 

αφορά τη συχνότητα με την οποία προκαλούν νόσο σε κάθε περιοχή. Μερικοί ορότυποι π.χ., 

όπως ο 1 και 5 δεν προκαλούν νόσο σε περιοχές με υψηλή επίπτωση πνευμονιοκοκκικής 

νόσου, αλλά πολλές φορές ευθύνονται για κύματα νόσου σε περιοχές με χαμηλή επίπτωση 

(π.χ. Ευρώπη) ή εξάρσεις (π.χ. σε στρατώνες) ή μηνιγγίτιδα στην υποσαχάρια Αφρική. Ο 

λόγος για την επικράτηση ορισμένων οροτύπων έναντι άλλων σε ΔΠΝ είναι ασαφής. 

Σε μία ανασκόπηση 70 μελετών διαπιστώθηκε ότι οκτώ οροομάδες εκ των οποίων οι 

ακόλουθες τρεις 6, 19, και 23 ήταν οι συχνότερες, μαζί με τους οροτύπους 1 και 14 

αντιπροσώπευαν το μεγαλύτερο ποσοστό διεισδυτικής νόσου σε μικρά παιδιά, πριν από την 

ευρεία εφαρμογή του επταδυνάμου συζευγμένου εμβολίου (PCV7) κατά του 

πνευμονιοκόκκου, σε κάθε γεωγραφική περιοχή ή ήπειρο. Οι ίδιες οροομάδες και ορότυποι, 

μαζί με τον ορότυπο 3, κυριαρχούσαν επίσης σε μεγαλύτερα παιδιά και ενήλικες (Hausdorff, 

2000b). Σημαντική διακύμανση των οροτύπων που προκαλούν ΔΠΝ στα παιδιά και 

καλύπτονται από το PCV7 παρατηρείται στις διάφορες χώρες (Hausdorff και συν., 2001, 

Hausdorff, 2002a, Paraskakis και συν., 2006, Zissis και συν., 2004 ). Σε μικρά παιδιά, η 

υψηλότερη κάλυψη των οροομάδων που περιλαμβάνονται στο PCV7 (4, 6Β, 9V, 14, 18C, 

19F, και 23F) έχει αναφερθεί στις ΗΠΑ, στον Καναδά και στην Αυστραλία 80-90%, 

ακολουθεί η Ευρώπη με την Αφρική 70-75%, η Λατινική Αμερική ~65% και τέλος η Ασία 

30-50% (Hausdorff και συν., 2000a, 2005).  
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Μετά την εισαγωγή του PCV7 στις ΗΠΑ και πολλές άλλες χώρες, οι ορότυποι 7F και 

19A κυριάρχησαν όσον αφορά στις πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις των παιδιών και 

σημείωσαν σε μικρότερο βαθμό άνοδο μεταξύ των λοιμώξεων των ενηλίκων, ενώ ο 

ορότυπος 3 δεν σημείωσε ιδιαίτερες μεταβολές, όσον αφορά στη συχνότητα και παρέμεινε 

πιο διαδεδομένος μεταξύ των ηλικιωμένων (Pilishvilli και συν., 2010). Μετά τη εφαρμογή 

των νεώτερων PCVs (10-δυνάμου και 13-δυνάμου) ορότυποι όπως 10A, 11Α, 15B, 15C, 

23B, 22F, 24F, 35F και πολλοί άλλοι αναδύθηκαν ως παθογόνοι σε παιδιά και ενήλικες (Hsu 

και συν., 2010, Isaacman και συν., 2010, Leal και συν., 2012, Weil-Olivier και συν., 2012, 

Varon και συν., 2015). Επίσης μεταξύ των ενηλίκων σε μία πρόσφατη μετα-ανάλυση 

αξιολογήθηκαν σοβαρές κλινικές εκβάσεις, που έδειξαν ότι οι ακόλουθοι ορότυποι 1, 3, 5, 

7F, 8, 19Α συνδέθηκαν με αυξημένο κίνδυνο για εμπύημα, ο ορότυπος 3 με νεκρωτική 

πνευμονία, οι ορότυποι 3 και 19Α με σηπτικό σοκ, οι ορότυποι 10Α, 15Β, 19F, 23F με 

επανειλημμένα επεισόδια μηνιγγίτιδας και οι ορότυποι 3, 6Β, 9Ν, 11Α, 16F, 19F και 19Α 

συσχετίστηκαν με αυξημένη θνητότητα. Οι λόγοι γιατί ορισμένοι ορότυποι συσχετίζονται με 

σοβαρότερη νόσο ή θνητότητα είναι προς το παρόν άγνωστοι (Grabenstein και Musey, 

2014).  

 

2.4 Μέθοδοι τυποποίησης και προσδιορισμού του γονότυπου S. pneumoniae 

Η συνεχής μελέτη της επιδημιολογίας των οροτύπων και γονοτύπων των στελεχών 

που προκαλούν πνευμονιοκοκκική νόσο και αποικισμό είναι σημαντική σε κάθε περιοχή, 

γιατί επηρεάζονται από επιλεκτικούς παράγοντες του περιβάλλοντος, όπως η χρήση των 

αντιμικροβιακών φαρμάκων και των συζευγμένων εμβολίων.  

Ο χαρακτηρισμός των παθογόνων μικροβίων πέρα από το επίπεδο του είδους είναι 

απαραίτητος για τη μελέτη της εξάπλωσης των διαφόρων κλώνων του μικροβίου, κατά την 

διάρκεια επιδημιών και στην ταυτοποίηση των ανθεκτικών στα αντιβιοτικά στελεχών. Η 

μοριακή τυποποίηση των στελεχών του πνευμονιοκόκκου είναι σημαντική, γιατί αν και η 

κάψα που περιβάλλει το κυτταρικό τοίχωμα αποτελεί τη βάση για την κατηγοριοποίηση των 

στελεχών σε οροτύπους, η λοιμογόνος συμπεριφορά ενός οροτύπου μπορεί επίσης να 

σχετίζεται με τη γενετική προέλευση του στελέχους. Οι μοριακές μέθοδοι τυποποίησης των 

στελεχών είναι χρήσιμες για τη μελέτη εξάπλωσης ενός στελέχους εντός του νοσοκομείου ή 

σε μία κοινότητα, καθώς και για επιδημιολογική παρακολούθηση σε παγκόσμια εξάπλωση 

των παθογόνων στελεχών. (Bingen και συν., 1994, Hall, 1998, Enright και Spratt, 1999).  



39 

 

Για να προσδιοριστεί η γενετική συγγένεια των στελεχών χρησιμοποιήθηκαν 

διάφορες τεχνικές, όπως η ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο πεδίο (pulsed-field gel 

electrophoresis, PFGE) (Bingen και συν., 1994, Lefevre και συν., 1993), η ηλεκτροφόρηση 

πολλών θέσεων ενζύμου (multilocus enzyme electrophoresis, MEE) (Selander και συν., 

1986, Takala και συν., 1996), ο πολυμορφισμός μήκους περιοριστικών κλασμάτων 

(restriction fragment length polymorphism, RFLP) (Bingen και συν., 1994, Doit και συν., 

2002) και πολυτοπικός προσδιορισμός αλληλουχίας (multilocus sequence typing, MLST) 

(Enright και Spratt, 1998, Enright και Spratt, 1999). Παρόλο που η κάθε μία δίνει χρήσιμες 

πληροφορίες, σήμερα χρησιμοποιείται η MLST για να καθοριστεί ένας κλώνος.  

 

2.4.1 Πολυτοπικός προσδιορισμός αλληλουχίας (Multilocus Sequence Typing, MLST) 

Η μέθοδος MLST η οποία προσφέρει νέα προσέγγιση για τον χαρακτηρισμό των 

πνευμονιοκόκκων, όπως και άλλων μικροβίων, περιγράφεται στην ιστοσελίδα http://www.mlst.net 

και αποτελεί αξιόπιστη διαδικασία. Χρησιμοποιεί τις αλληλουχίες εσωτερικών τμημάτων για 

πολλαπλασιασμό του DNA με PCR σε 7 διατηρημένα γονίδια, aroE (shikimate dehydrogenase), 

gdh (glucose-6-phosphate dehydrogenase), gki (glucose kinase), recP (transketolase), spi (signal 

peptidase I), xpt (xanthine phosphoribosyltransferase) και ddl (D-alanine-D-alanineligase), του 

πνευμονιοκόκκου και πραγματοποιείται πολυτοπικός προσδιορισμός αλληλουχίας με γενετικό 

αναλυτή. Λογισμικό (e-BURST) για τον προσδιορισμό της αλληλουχίας (sequence typing, ST) και 

του κλώνου (clonal complex, CC) κάθε στελέχους, καθώς και της φυλογενετικής τους σχέσης με 

καταχωρημένα παγκόσμια στελέχη, είναι διαθέσιμο στην ιστοσελίδα spneumoniae.mlst.net 

(Enright και Spratt, 1998, Enright και Spratt, 1999). 

 

3. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Ο πνευμονιόκοκκος μεταδίδεται από άτομο σε άτομο μέσω σταγονιδίων από το 

αναπνευστικό ως αποτέλεσμα της στενής επαφής, αποικίζει συχνά το ρινοφάρυγγα 

φυσιολογικών ατόμων, αλλά προκαλεί νόσο σπάνια. Ο αποικισμός με πνευμονιόκοκκο 

αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για την εκδήλωση πνευμονιοκοκκικής νόσου. Το ποσοστό 

του αποικισμού είναι υψηλό στα παιδιά ηλικίας <5 ετών, 20-60% (Gray και συν., 1980, 

Goldblatt και O’Brien, 2015, Janoff και Musher, 2015) και ελαττώνεται στη συνέχεια σε     

http://www.mlst.net/
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5-15% στον ενήλικο πληθυσμό (Goldblatt και O’Brien, 2015). Ο αποικισμός ποικίλλει και 

σχετίζεται με τη γεωγραφική περιοχή, την κοινωνιοοικονομική κατάσταση, το κλίμα, το 

βαθμό συνωστισμού και ειδικότερα την στενή επαφή με παιδιά, όπως συμβαίνει στους 

βρεφονηπιακούς σταθμούς που παρατηρούνται υψηλότερα ποσοστά αποικισμού μέχρι και 

60%. Για λόγους που δεν έχουν διασαφηνιστεί, το ποσοστό του αποικισμού με 

πνευμονιόκοκκο είναι μεγαλύτερο το χειμώνα, αν και παρατηρείται σε παιδιά και ενήλικες 

όλο το χρόνο (Goldblatt και O’Brien, 2015, Janoff και Musher, 2015, Weinberger και συν., 

2014). Ίσως αυτό να οφείλεται στην αυξημένη επίπτωση των ιογενών λοιμώξεων που 

προδιαθέτουν σε αποικισμό και λοίμωξη, καθώς και στην αυξημένη μετάδοση του μικροβίου 

λόγω συγχρωτισμού κατά τους χειμερινούς μήνες (Dagan και συν., 1996, Gray και συν., 

1982, Pelton και Jacobs, 2014). 

Το φάσμα των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων κυμαίνεται από ασυμπτωματικό αποικισμό, 

τοπικες έως και σοβαρές διεισδυτικές ή συστηματικές λοιμώξεις (CDC, 2010a, Madhi και 

Pelton, 2008, Pelton και Jacobs, 2014). Όταν το μικρόβιο διέρχεται στην κυκλοφορία του 

αίματος, υπό ορισμένες συνθήκες μετά από αποικισμό του φάρυγγα, προκαλεί βακτηριαιμία και 

στην συνέχεια μπορεί να εντοπισθεί σε οποιοδήποτε όργανο και να προκαλέσει νόσο όπως 

πνευμονία με μικροβιαιμία, μηνιγγίτιδα, οστεομυελίτιδα, περιτονίτιδα ή ενδοκαρδίτιδα. Επίσης 

μπορεί να προκαλέσει τοπικές λοιμώξεις, δηλαδή μέση πυώδη ωτίτιδα (ΜΠΩ), ιγμορίτιδα και 

πνευμονία χωρίς μικροβιαιμία (Σχήμα 6) (Zangwill και συν., 1996). 

Η συχνότητα της πνευμονιοκοκκικής νόσου ποικίλλει ανάλογα με την εποχή (υψηλότερη 

το χειμώνα), το φύλο (μικρή υπεροχή στους άρρενες)  και την ηλικία (συχνότερα νοσούν τα 

παιδιά ≤5 ετών, κυρίως ≤2 ετών και οι ενήλικες ≥64 ετών). (CDC, 2010a, Tan, 2012, 

Syriopoulou και συν., 2012, Zangwill και συν., 1996). Η επίπτωση και η σοβαρότητα των 

πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων είναι ιδιαίτερα σημαντικές σε άτομα με υποκείμενη 

παθολογική κατάσταση, όπως ανατομική ή λειτουργική ασπληνία (δρεπανοκυτταρική 

αναιμία, υπερσπληνισμό, σπληνεκτομή), συγγενής ανοσοανεπάρκεια (κυρίως έλλειψη της 

IgG2), επίκτητη ανοσοκαταστολή εξαιτίας νοσήματος ή θεραπείας, χρόνια νοσήματα 

αναπνευστικού κυκλοφορικού και ήπατος, νεφρωσικό σύνδρομο ή χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια, σακχαρώδης διαβήτης ή άλλο χρόνιο μεταβολικό νόσημα, διαφυγή 

εγκεφαλονωτιαίου υγρού από συγγενείς ή επίκτητες αιτίες, κοχλιακά εμφυτεύματα και HIV 

λοίμωξη (Burman και συν., 1985, Kyaw 2005, Madhi και συν., 2008, Tan, 2012).  
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Η επίπτωση της ΔΠΝ πριν από τη χρήση του PCV7 στα παιδιά μικρότερα των 2 ετών 

ποίκιλλε, από λιγότερο από 100 περιπτώσεις/100.000 στη Φινλανδία μέχρι πάνω από 1.000 

περιπτώσεις/100.000 στους ιθαγενείς (Aboriginal) της Αυστραλίας (Greenwood, 1999). Εν 

μέρει, η μεταβλητότητα αυτή αντικατοπτρίζει τον αυξημένο κίνδυνο για παιδιά με 

καταστάσεις όπως η δρεπανοκυτταρική αναιμία ή HIV λοίμωξη, αλλά γενικά η νόσος ήταν 

συχνή και σε υγιή παιδιά. Οι μεγάλες γεωγραφικές διαφορές στη συχνότητα των ΔΠΝ δεν 

μπορούν να ερμηνευθούν. Η επίπτωση των ΔΠΝ συσχετίζεται επίσης με τον τρόπο του ζουν 

τα παιδιά στις περισσότερες βιομηχανικές χώρες, τα οποία έχουν μικρότερη νοσηρότητα από 

αυτά που ζουν σε λιγότερο βιομηχανοποιημένες χώρες. Η συχνότητα των ΔΠΝ σε παιδιά 

μικρότερα των 5 έως 6 ετών στη Δυτική Ευρώπη (π.χ., Φιλανδία, Ηνωμένο Βασίλειο, 

Γερμανία, Ελβετία, Δανία και Ισπανία) ήταν χαμηλότερη από 25 περιπτώσεις/100.000 

πληθυσμού ανά έτος, από διάφορες μελέτες. Στη Χιλή, την Αυστραλία και τη Νέα Ζηλανδία, 

ήταν 25 έως 60 περιπτώσεις/100.000, ενώ κατά την ίδια περίοδο στις ΗΠΑ η επίπτωση ήταν 

65 έως 75 περιπτώσεις/100,000 (Hausdorff και συν., 2001). 

Σημαντικές αλλαγές στην επιδημιολογία της διεισδυτικής πνευμονιοκοκκικής νόσου 

παρατηρήθηκαν στις ανεπτυγμένες χώρες, μετά τη χρήση των PCVs για το συστηματικό 

εμβολιασμό των παιδιών, όσον αφορά στην επίπτωση και βαρύτητα της νόσου, την 

κατανομή των οροτύπων που ευθύνονται γι’ αυτή και την αντοχή στα αντιβιοτικά 

(Greenwood 1999, Hausdorff και συν 2002b, Madhi και συν., 2008, Tan 2012, Whitney και 

συν., 2003). Η εφαρμογή των PCVs είχε σημαντική επίδραση στην ελάττωση της ΔΠΝ σε 

όλες τις χώρες που χρησιμοποιήθηκαν, εντούτοις οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν στην 

επίπτωση της νόσου ποίκιλλαν μεταξύ των διαφόρων πληθυσμών, ανάλογα με τα ποσοστά 

κατανομής των οροτύπων του εμβολίου και την εμβολιαστική κάλυψη του πληθυσμού σε 

κάθε περιοχή (Barricarte και συν., 2007, Black και συν., 2007,  Deceuninck, και συν., 2010, 

Domınguez και συν., 2011, Kellner και συν., 2009, Lehmann και συν., 2010, Pilishvili, και 

συν., 2010, Ruckinger και συν., 2010, Whitney και συν., 2003).  

Τα PCVs μετά την εφαρμογή τους προκάλεσαν ανάδυση νέων οροτύπων στον αποικισμό 

και στις πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις. Παρατηρήθηκε αυξημένη εμφάνιση οροτύπων, που 

δεν περιλαμβάνονται στο PCV7 όπως 1, 7F, 19A (Feikin και συν., 2013, Hausdorff και συν., 

2012, Hicks και συν., 2007, Koutouzis και συν., 2009, Maraki  και συν.,  2010, Stamboulidis 

και συν., 2011) καθώς και ορότυποι που δεν περιλαμβάνονται στο PCV10 και στο PCV13     

(Grivea και συν., 2011, Hausdorff και συν., 2012, Pilishvili και συν., 2010, Yildirim και συν., 

2012). Η ανάδυση νέων οροτύπων συσχετίσθηκε με αλλαγή στις κλινικές εκδηλώσεις και 

στα ποσοστά εμφάνισης της νόσου, τις διάφορες ηλικιακές ομάδες, καθώς και στη συχνότητα 

και προφιλ της αντοχής στα αντιβιοτικά. 
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4. ΑΝΤΟΧΗ S. PNEUMONIAE ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 

 

4.1 Εισαγωγή  
 

Οι πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις αντιμετωπίζονταν για πολλά χρόνια με πενικιλλίνη ή 

αμπικιλλίνη γιατί ο πνευμονιόκοκκος ήταν ευαίσθητος σε αυτά. Η πενικιλλίνη 

πρωτοχρησιμοποιήθηκε για το σκοπό αυτό στη δεκαετία του 1940. Μη ευαίσθητος  στην 

πενικιλλίνη πνευμονιόκοκκος παρατηρήθηκε για πρώτη φορά το 1967 (Hansman και Bullen, 

1967). Έκτοτε, η εμφάνιση μη ευαίσθητων στην πενικιλλίνη στελεχών συνέχισε να 

αυξάνεται παγκοσμίως,  στις πιο πρόσφατες δεκαετίες και εξελίχθηκε βαθμιαία σε σημαντικό 

κλινικό πρόβλημα δημόσιας υγείας στη δεκαετία του 1990. Η αυξημένη χρήση των 

αντιβιοτικών φαίνεται να είναι ο πρωταρχικός παράγων για την ανάπτυξη αντοχής (Bogaert  

και συν., 2000,  Breiman και συν., 1994, Hansman και συν., 1971 )  

Η ανάπτυξη αντοχής του πνευμονιοκόκκου σε μία ή περισσότερες ομάδες αντιβιοτικών 

με επικράτηση ανθεκτικών στελεχών, με αυξημένες ελάχιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις 

(minimal inhibitory concentrations, (MICs), σημειώθηκε μετά το 1970 σε πολλές περιοχές, 

ιδίως σε στελέχη που απομονώνονται από παιδιά. Πριν από το 1970, όλα σχεδόν τα στελέχη 

του πνευμονιοκόκκου αναστέλλονταν in vitro, από πυκνότητα πενικιλλίνης μικρότερη ή ίση 

με 0,06 μg/mL (επίπεδο συνήθως εφικτό στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό με μέγιστες δόσεις 

πενικιλλίνης).  

Στα τέλη του 1970 σημειώθηκε επιδημία από στελέχη με υψηλού επιπέδου αντοχή στην 

πενικιλλίνη σε ένα νοσοκομείο στο Γιοχάνεσμπουργκ της Νότιας Αφρικής, γεγονός που 

αποτελεί ορόσημο στην εξέλιξη της αντοχής του πνευμονιοκόκκου (Jacobs και συν., 1978).  

Έκτοτε, ανθεκτικός στη πενικιλλίνη πνευμονιόκοκκος και σε άλλα β-λακταμικά αντιβιοτικά, 

άρχισε να απομονώνεται με αυξανόμενη συχνότητα σε όλο τον κόσμο και να σημειώνονται 

κλινικές αποτυχίες στη θεραπεία των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων με πενικιλλίνη, 

ιδιαίτερα στις περιπτώσεις μηνιγγίτιδας. Τα ευαίσθητα στελέχη άρχισαν να αντικαθίστανται 

με στελέχη με ενδιάμεση αντοχή, MIC ίση με 0,12 έως 1 μg/mL και με ανθεκτικά στελέχη, 

MIC ≥ 2 μg/mL (Πίνακας 3). (McDougal και συν., 1995, Smith και συν., 2001, von Gottberg 

και συν., 2008). 

Ο επιπολασμός των ανθεκτικών στα αντιβιοτικά στελεχών πνευμονιοκόκκου διαφέρει σε 

μεγάλο βαθμό στις διάφορες γεωγραφικές περιοχές και εξαρτάται από την κατανάλωση των 

αντιβιοτικών και τη χρήση των συζευγμένων πνευμονιοκοκκικών εμβολίων (Dagan και συν., 
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2015). Η επικράτηση των μη ευαίσθητων στην πενικιλλίνη στελεχών του S. pneumoniae το 

2009, στην Ευρώπη κυμαινόταν σε 25-50% στην Ισπανία, τη Γαλλία, την Ελλάδα και το 

Ισραήλ, 10-25% στην Πορτογαλία, την Ιρλανδία, τη Φινλανδία και την Τουρκία, 5-10% στην 

Ιταλία και 1-5% στο Ηνωμένο Βασίλειο, τη Γερμανία, την Αυστρία, τη Νορβηγία και τη 

Σουηδία (Reinert, 2009).  

Πνευμονόκοκκοι με χαμηλή MIC στην πενικιλλίνη παραμένουν ευαίσθητοι στις 

περισσότερες ομάδες αντιβιοτικών. Σε αντίθεση, στελέχη με υψηλή MIC στην πενικιλλίνη, 

είναι πιθανό να παρουσιάζουν αντοχή και σε άλλα αντιβιοτικά. Επί του παρόντος, στις ΗΠΑ 

περίπου το 35% όλων των πνευμονιοκόκκων είναι ανθεκτικοί στις μακρολίδες, 10% στην 

κλινδαμυκίνη, 30% στην τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη, 18% στη δοξυκυκλίνη, και 2% 

στις νεότερες κινολόνες (Jenkins και συν., 2009).  

 Τα γονίδια erm(B) και mef(A) ανευρίσκονται σε ίσες αναλογίες. Στην Ευρώπη, 

παρατηρείται υψηλότερο ποσοστό ανθεκτικών στις μακρολίδες στελεχών πνευμονιοκόκκου 

και στην πλειοψηφία των περιπτώσεων το υπεύθυνο γονίδιο είναι erm(B). Τα ποσοστά 

αντοχής είναι χαμηλότερα στον Καναδά από ότι στις ΗΠΑ και υψηλότερα στην Άπω 

Ανατολή από ότι στην Ευρώπη. Γενικά το 98% των στελεχών παραμένουν ευαίσθητοι στις 

φθοριοκινολόνες, πιθανώς επειδή τα φάρμακα αυτά δεν χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία 

παιδιών. Στον Καναδά, η αυξημένη αντοχή συσχετίζεται με την αύξηση κατανάλωσης των 

κινολονών (Adam και συν., 2009, Chen και συν., 1999). Επίσης παρατηρήθηκε αυξημένη 

αντοχή στις κινολόνες, ≥5% σε πνευμονολογικές κλινικές και γηροκομεία όπου η χρήση τους 

είναι υψηλή (Weiss και συν., 2001). 

Πιο πρόσφατα, οι αλλαγές στη χρήση αντιμικροβιακών και η εισαγωγή των PCVs έχουν 

σημαντικά μεταβάλει το προφίλ αντοχής του S. pneumoniae σε ορισμένες χώρες. Στελέχη με 

μειωμένη ευαισθησία στην πενικιλλίνη G, κεφοταξίμη, κεφτριαξόνη, μακρολίδες και άλλα 

αντιβιοτικά απομονώνονται τώρα σε όλο τον κόσμο και αντιπροσωπεύουν ένα σημαντικό 

ποσοστό των παθογόνων στελεχών σε πολλές περιοχές, ιδίως μεταξύ των παιδιών. Αντοχή 

του πνευμονιοκόκκου δεν έχει ακόμη τεκμηριωθεί στα γλυκοπεπτίδια (vancomycin), τις 

οξαζολιδινόνες (linezolid), νεότερες κεφαλοσπορίνες (ceftaroline), κετολίδες (telithromycin 

και cethromycin), τις γλυκυλκυκλίνες (tigecycline) και τα λιποπεπτίδια (daptomycin). 

 

http://www.galinos.gr/web/drugs/main/nomcodes/05.01.10.05
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4.2 Παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη αντοχής 

 

Πολλοί παράγοντες έχουν περιγραφεί ότι ευθύνονται για την ανάπτυξη αντοχής του 

πνευμονιοκόκκου στα αντιβιοτικά. Οι περισσότερες μελέτες συσχετίζουν την ανάπτυξη 

αντοχής στην επιλεκτική πίεση που συνδέεται με την εκτεταμένη χρήση των αντιβιοτικών, 

καθώς και την κλωνική επέκταση και εξάπλωση των πολυανθεκτικών στελεχών S. 

pneumoniae. Η έκθεση σε αντιβιοτικά σχετίζεται άμεσα με την αντοχή του πνευμονιοκόκκου 

σε εθνικό επίπεδο (Bronzwaer και συν., 2002, Syrogiannopoulos και συν., 2002). Ακόμη και 

σε χώρες με παρόμοια κοινωνικοοικονομική κατάσταση, η πολιτική της χρήσης των 

αντιβιοτικών προκαθορίζει την αντοχή (Van Eldere και συν., 2007, Hicks και συν., 2011). Η 

αντοχή μπορεί να έχει σχέση με την έκθεση σε ατομικό επίπεδο στα αντιβιοτικά (Vanderkooi 

και συν., 2005), αλλά επίσης υπάρχουν στοιχεία που υποδηλώνουν ότι η μεγάλη διάρκεια της 

έκθεσης ενός ατόμου σε αντιβιοτικά αποτελεί κίνδυνο για την απόκτηση ανθεκτικών 

στελεχών στο συγκεκριμένο άτομο (Schrag και συν., 2001). Η παρακολούθηση παιδικού 

σταθμού αποτελεί έναν επιπλέον παράγοντα κινδύνου για την απόκτηση ανθεκτικών 

στελεχών πνευμονιοκόκκου στα παιδιά (Yagupsky και συν., 1998). Επίσης, πάσχοντες από 

HIV λοίμωξη έχουν αυξημένο κίνδυνο αποικισμού ή νόσησης από ανθεκτικά στελέχη, για 

διάφορους λόγους, κυρίως όμως γιατί τα άτομα αυτά λαμβάνουν συχνά αντιβιοτικά και 

χημειοπροφύλαξη (Buie και συν., 2004, Granizo και συν., 2000).  

Μερικές μελέτες αναφέρουν την ηλικία του ατόμου ως παράγοντα κινδύνου, με 

υψηλότερο ποσοστό αντοχής να παρατηρείται στα παιδιά, ακολουθούν οι ηλικιωμένοι και 

τέλος οι νεαροί ενήλικες (Crowther-Gibson και συν., 2012). Στις περιπτώσεις όπου συγκε-

κριμένα αντιβιοτικά δεν έχουν άδεια για γενική χρήση στα παιδιά και δεν χρησιμοποιούνται 

συχνά, όπως οι φθοριοκινολόνες, η αντοχή σε στελέχη που απομονώνονται από παιδιά είναι 

σπάνια στα αντιβιοτικά αυτά και αναδύεται πρώτα σε ενήλικες (Chen και συν., 1999). 

Αντοχή του πνευμονιοκόκκου στις φθοριοκινολόνες σε παιδιά έχει περιγραφεί σε άτομα που 

υποβάλλονται σε θεραπεία για πολυανθεκτική (MDR) φυματίωση και εκτίθενται για μεγάλο 

διάστημα στα φάρμακα αυτά (von Gottberg και συν., 2008). 

Η νοσηλεία ενός ατόμου αποτελεί κίνδυνο για την απομόνωση ανθεκτικών στελεχών 

πνευμονιοκόκκου, δεδομένου ότι στις περιπτώσεις αυτές χορηγούνται αντιβιοτικά, επίσης 

πρόσφατη νοσηλεία αποτελεί παράγοντα για απομόνωση πολυανθεκτικών στελεχών 

(Crowther-Gibson και συν., 2012). Τα παιδιά σε αγροτικές περιοχές έχουν γενικά μικρότερη 

πιθανότητα ανάπτυξης ανθεκτικών στελεχών λόγω της μικρότερης πρόσβασης σε αντιβιο-
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τικά (Crowther-Gibson και συν., 2012, Mthwalo και συν., 1998). Ορισμένοι κλώνοι πνευμο-

νιόκκου με παγκόσμια κατανομή, αποτελούν ιδιαίτερο κίνδυνο για την εμφάνιση λοιμώξεων 

από ανθεκτικά στελέχη στο πληθυσμό (McGee και συν., 2011). Τέλος παιδιά εμβολιασμένα 

με τα συζευγμένα εμβόλια έναντι του πνευμονιοκόκκου και ενήλικες που διαμένουν σε πε-

ριοχές όπου ο εμβολιασμός των παιδιών αποτελεί πρακτική ρουτίνας διατρέχουν μικρότερο 

κίνδυνο να νοσήσουν από πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις με ανθεκτικά στελέχη. 

 

4.3 Προσδιορισμός ευαισθησίας στα αντιβιοτικά 

 

Ο προσδιορισμός της ευαισθησίας του πνευμονιοκόκκου στα αντιβιοτικά είναι 

απαραίτητος όχι μόνο να καθοδηγήσει στην επιλογή της αντιμικροβιακής αγωγής, για ένα 

συγκεκριμένο ασθενή, αλλά και για τη συλλογή στοιχείων αναγκαίων για αντιμικροβιακή 

καθοδήγηση εμπειρικής αγωγής. Παρά την εξέλιξη των μοριακών τεχνικών και τον 

προσδιορισμό των μηχανισμών αντοχής των ανθεκτικών στελεχών, ο φαινοτυπικός χαρα-

κτηρισμός της ευαισθησίας των στελεχών αποτελεί μέθοδο εκλογής στα κλινικά εργαστήρια.  

Οι μέθοδοι που εφαρμόζονται σε ρουτίνα στα κλινικά εργαστήρια για τον προσδιορισμό 

της ευαισθησίας στα αντιβιοτικά είναι η μέθοδος των δίσκων (Kirby-Bauer), και οι ποσοτικές 

δοκιμασίες που προσδιορίζουν την MIC σε μg/mL, που απαιτείται in vitro για να αναστείλει 

τον πολλαπλασιασμό του μικροβίου (μικρο ή μακρο υποδιπλάσιες αραιώσεις και Etest).  

Για τη μέθοδο των δίσκων χρησιμοποιείται Mueller-Hinton άγαρ εμπλουτισμένο με 5% 

αίμα προβάτου, όπου μετά την επίστρωση του μικροβίου τοποθετούνται δίσκοι (6 mm) 

εμποτισμένοι με συγκεκριμένη ποσότητα του υπό εξέταση αντιβιοτικού, και ακολουθεί 

επώαση στους 35-37°C παρουσία ~5% CO2. Η ζώνη αναστολής (Εικόνα 7) χρησιμοποιείται 

ως μέτρο της ευαισθησίας η οποία ερμηνεύεται με ειδικούς πίνακες του Ινστιτούτου Κλινι-

κών και Εργαστηριακών Προτύπων (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI). 

Για την ευαισθησία του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη με Kirby-Bauer 

χρησιμοποιείται δίσκος οξακιλλίνης 1.0 μg. Διάμετρος ζώνης αναστολής ≥20 mm 

χαρακτηρίζει τα στελέχη ως ευαίσθητα. Από τις ποσοτικές δοκιμασίες που προσδιορίζουν 

την MIC το Etest (AB Biodisk, Solna, Sweden, bioMérieux SA, Lyon, France) εφαρμόζεται 

συχνότερα λόγω της εύκολης εφαρμογής και μεγάλης αξιοπιστίας (Jacobs και συν., 1992). 

Για το Etest χρησιμοποιείται Mueller-Hinton άγαρ εμπλουτισμένο με 5% αίμα προβάτου, στο 

οποίο επιστρώνεται εναιώρημα μικροβίου και ακολούθως τοποθετούνται πλαστικές ταινίες 
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με διαβάθμιση συγκεκριμένης πυκνότητας αντιμικροβιακού από χαμηλή έως υψηλή 

συγκέντρωση κατά μήκος τους, η οποία απελευθερώνεται και αναστέλλει την ανάπτυξη του 

μικροβίου. Η MIC προσδιορίζεται στο σημείο όπου εκτείνεται η ανάπτυξη, όπως φαίνεται 

στην Εικόνα 7Β (Gray, 2000).  

Σε κλινικό επίπεδο η εκτίμηση της αντοχής του πνευμονιοκόκκου βασίζεται σε 

εφαρμογή συγκεκριμένων μεθόδων και η ερμηνεία των αποτελεσμάτων τους γίνεται με 

θεσπισμένα κριτήρια από επιστημονικούς φορείς όπως το CLSI, την Βρετανική Εταιρεία 

Αντιμικροβιακής χημειοθεραπείας (British Society for Antimicrobial Chemotherapy, BSAC) 

και την Ευρωπαϊκή Επιτροπή για τον Έλεγχο Αντιμικροβιακής Ευαισθησίας (European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) (Edson και συν., 2006).  

Τα όρια ευαισθησίας ορίζονται ως η MIC του φαρμάκου σε μg/mL που αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό ενός μικροβίου in vitro (Πίνακας 3). Για ορισμένα αντιβιοτικά, όπως η 

πενικιλλίνη, ο ορισμός των ανθεκτικών στελεχών αποτελεί περίπλοκο θέμα. Αυτό οφείλεται 

στο γεγονός ότι η MIC προσδιορίζεται με βάση μικροβιολογικά, φαρμακολογικά και κλινικά 

δεδομένα, που βασίζονται στην έκβαση της νόσου. Το  προφίλ της αντοχής στα 

αντιμικροβιακά συνεχώς εξελίσσεται και γίνεται τροποποίηση των ορίων της ευαισθησίας 

κατά τη διάρκεια της ζωής ενός αντιβιοτικου. Ένα καλό παράδειγμα είναι η αναθεώρηση και 

ο επαναπροσδιορισμός από το CLSI τον Ιανουάριο του 2008 των ορίων ευαισθησίας στην 

πενικιλλίνη, στελεχών πνευμονιοκόκκου από μηνιγγίτιδα και από άλλες εστίες εκτός ΚΝΣ 

(Πίνακας 4) (CLSI 2008). 

 

 
A                                                             B 

 

Εικόνα 7. Έλεγχος ευαισθησίας πνευμονιοκοκκόκου (bioMérieux - culture media) : Α. Kirby-Bauer 

(ζώνη αναστολής) σε διάφορα αντιβιοτικά και Β. Etest στην πενικιλλίνη και ερυθρομυκίνη. Τα βέλη 

δείχνουν την τιμή ελάχιστης ανσταλτικής συγκέντρωσης (MIC). 
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Πίνακας 3. Προσδιορισμός Ευαισθησίας Πνευμονιοκόκκου: Όρια ελάχιστης  

ανασταλτικής συγκέντρωσης (MIC) μg/mL για τον χαρακτηρισμό των στελεχών 

Αντιβιοτικό Ευαίσθητα Ενδιάμεση αντοχή Ανθεκτικά 

Penicillin ≤0,06 0,12-1 ≥2 

Amoxicillin ≤2 4 ≥8 

Cefotaxime ή Ceftriaxone ≤ 0,5 1 ≥2 

Erythromycin ≤0,25 0,5 ≥1 

Clindamycin  ≤0,25 0,5 ≥1 

Tetracycline ≤1 2 ≥4 

Moxifloxacin ≤ 1 2 ≥4 

Trimethoprim-sulfothoxazole ≤0,5/9,5 1/19-2/38 ≥4/76 

Chloramphenicol ≤4 - ≥8 

Rifampin ≤1 2 ≥4 

Vancomycin ≤1 - - 

Linezolid ≤ 2 - - 

Quinupristin-dalfopristin ≤1 2 ≥4 

Δεδομένα από το (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI, 2014). 

 

 

 

Πίνακας 4. Όρια ελάχιστης ανασταλτικής συγκέντρωσης, (MIC) μg/mL)  

στην πενικιλλίνη για κλινική χρήση 

Τρόπος χορήγησης 

Αντιβιοτικού/Λοίμωξη 

Ευαίσθητα Ενδιάμεση αντοχή Ανθεκτικά 

Παρεντερική χορήγηση 

πενικιλλίνης, Λοιμώξεις εκτός 

μηνιγγίτιδας 

≤ 2 4 ≥ 8 

Παρεντερική χορήγηση 

πενικιλλίνης, Mηνιγγίτιδα 

≤ 0.06 - ≥ 0.12 

Πενικιλλίνη V από το στόμα ≤ 0.06 ≥ 0.12-1 ≥2 

Αμοξικιλλίνη από το στόμα  ≤ 2 4 ≥ 8 

Δεδομένα από το (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI, 2008, 2014). 
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4.4 Σημασία της μικροβιακής αντοχής στην κλινική πράξη 

 

Η κλινική σημασία της αντοχής του πνευμονιοκόκκου εξαρτάται όχι μόνο από την MIC 

αλλά και από τη φαρμακοδυναμική των φαρμάκων που χρησιμοποιούνται για θεραπεία. Εάν 

η συγκέντρωση του αντιβιοτικού στην εστία της λοίμωξης δεν υπερβαίνει την MIC, τα 

μικρόβια δεν θανατώνονται και η λοίμωξη δεν θεραπεύεται. Επομένως για να είναι 

ικανοποιητική η ανταπόκριση στη θεραπεία θα πρέπει να επιτύχουμε στάθμες φαρμάκου 

υψηλότερες από την MIC στην εστία της λοίμωξης και αυτό εξαρτάται από την MIC του 

μικροβίου, καθώς και τη δόση και φαρμακοκινητική του αντιβιοτικού που χρησιμοποιείται. 

Για παράδειγμα η θεραπεία της πνευμονίας σε παιδιά και ενήλικες, από στελέχη 

πνευμονιοκόκκου με ενδιάμεση αντοχή στην πενικιλλίνη, μπορεί να επιτευχθεί με χορήγηση 

υψηλών δόσεων πενικιλλίνης ενδοφλέβια σε αντίθεση με τη μηνιγγίτιδα όπου η διείσδυση 

του φαρμάκου δεν είναι ικανοποιητική (Friedland και Klugman, 1992a, 1992b). Στις 

περιπτώσεις μηνιγγίτιδας από ανθεκτικά στελέχη ή με ενδιάμεση αντοχή στην πενικιλλίνη η 

θεραπεία απαιτεί τη χρήση 3
ης

 γενιάς κεφαλοσπορινών μαζί με βανκομυκίνη ή 

φθοριοκινολόνη ή ριφαπμικίνη, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις με αντοχή και στις 

κεφαλοσπορίνες (Klugman και συν., 1995).  

Τελευταία, η παγκόσμια αύξηση πολυανθεκτικών στελεχών πνευμονοκόκκου με αντοχή 

σε τρείς ή περισσότερες ομάδες αντιβιοτικών (πενικιλίνες, μακρολίδες, τετρακυκλίνες, 

τριμεθοπρίμη/σουλφομεθοξαζόλη) έδωσε αφορμή στην ανάπτυξη των φθοριοκινολονών. 

Δύο από αυτές η μοξιφλοξασίνη και η λεβοφλοξασίνη που ανήκουν στην κατηγορία των 

λεγόμενων «αναπνευστικών» φθοριοκινολονών χρησιμοποιούνται σήμερα στη θεραπεία της 

εξωνοσοκομειακής πνευμονίας και άλλων σοβαρών πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων 

(Hoffken και συν., 2005, Mandell και συν., 2007).  

Οι κύριοι μηχανισμοί αντιμικροβιακής δράσης και αντοχής του πνευμονιοκόκκου στα 

αντιβιοτικά αναφέρονται στον πίνακα 5.  
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Πίνακας 5. Μηχανισμοί αντιμικροβιακής δράσης  

και αντοχής του πνευμονιοκόκκου στα αντιβιοτικά  

Αντιβιοτικό Μηχανισμός δράσης Μηχανισμός αντοχής 

β-λακταμικά 

(πενικιλλίνες και 

κεφαλοσπορίνες) 

Αναστέλλει τον σχηματισμό της 

πεπτιδογλυκάνης (διασταυρούμενων 

δεσμών) στο βακτηριακό κυτταρικό 

τοίχωμα, μέσω του τμήματος β-

λακτάμης που συνδέεται με το 

βακτηριακό ένζυμο DD 

τρανσπεπτιδάσης.  

Αυτή η ενέργεια εξασθενεί το 

κυτταρικό τοίχωμα των βακτηρίων και 

προκαλεί αυτόλυση. 

 

Μετάλλαξη γονιδίων που 

κωδικοποιούν τις PBPs (κυρίως 

pbp2x, pbp2b, pbp1a) 

 

Μετάλλαξη γονιδίου murM 

 

Μετάλλαξη άλλων γονιδίων pdgA, 

ciaH/ciaR, stkP 

Mακρολίδες 

 

Αναστέλλει την έξοδο της πεπτιδικής 

αλυσίδας κατά την σε σύνθεση 

πρωτεϊνών 

 

erm γονίδιο (μεθυλίωση του 23S 

rRNA) mef γονίδια (αποβολή  

του φαρμάκου- μηχανισμός 

εκροής αντλίας, Efflux pump), 

mef(E) ή mef(A) 

 

Κινολόνες Αναστέλλει την DNA γυράση Μεταλλάξεις στα γονίδια gyrA ή 

parC της DNA γυράσης 

 

Τετρακυκλίνη  Αναστέλλει πρωτεϊνική σύνθεση 

(αλληλεπίδραση κωδικόνιο-

αντικωδικόνιο)  

 

Προστασία ριβοσωματικών 

πρωτεΐνών κυρίως tetM και 

σπανιότερα tetO 

Χλωραμφαινικόλη Αναστέλλει πεπτιδυλο-τρανσφεράση Απενεργοποίηση της 

χλωραμφενικόλης από το ενζυμο 

Chloramphenicol 

Acetyltransferase (CAT) 

 

Τριμεθοπρίμη -

Σουλφαμεθοξαζόλη 

Αναστέλλει την αναγωγάση 

διυδροφυλλικού 

Μετάλλαξη στο γονίδιο 

διυδροφολικής αναγωγάσης 

(DHFR) 

 

Ριφαμπικίνη Αναστέλλει τη βακτηριακή RNA 

πολυμεράση 

Μετάλλαξη στο γονίδιο της RNA 

πολυμεράσης (proB) 

 

Οξαζολιδινόνες Μετάλλαξη στο 23S rRNA Διαγραφή του γονιδίου της L4 

ριβοσωμιακής πρωτεΐνης  
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4.5 Μηχανισμός αντοχής στα β-λακταμικά αντιβιοτικά 

 

Η πενικιλλίνη αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό του S. pneumoniae με δέσμευση ενός ή 

περισσοτέρων ενζύμων, όπως της τρανσπεπτιδάσης ή της καρβοξυπεπτιδάσης που είναι 

απαραίτητα για την σύνθεση της πεπτιδογλυκάνης του κυτταρικού τοιχώματος, με 

αποτέλεσμα την βακτηριακή αυτόλυση. Ο κύριος μηχανισμός αντοχής του πνευμονιοκόκκου 

στα β-λακταμικά αντιβιοτικά είναι μέσω μεταβολών στα γονίδια που κωδικοποιούν στις 

πρωτεΐνες σύνδεσης της πενικιλλίνης ή PBPs (penicillin binding proteins) που είναι φυσικά 

συστατικά του κυτταρικού τοιχώματος πολλών βακτηρίων  (Grebe και Hakenbeck, 1996).  

Οι PBPs συμμετέχουν σε μερικές βασικές λειτουργίες (καταλύουν τον πολυμερισμό των 

αλυσίδων της γλυκάνης εντός της δομή της πεπτιδογλυκάνης) του μικροβίου και είναι οι 

κύριοι στόχοι των β-λακταμικών αντιβιοτικών. Μεταβολές στη δομή των PBPs επέτρεψαν σε 

πολλά βακτήρια να αναπτύξουν αντοχή στα αντιβιοτικά. Έξι PBPs έχουν περιγραφεί στον 

πνευμονιόκοκκο: 1a, 1b, 2x, 2a, 2b και 3 πέντε υψηλού μοριακού βάρους και μία χαμηλού 

μοριακού βάρους (Zerfass και συν., 2009). Οι παραλλαγές υψηλού μοριακού βάρους είναι σε 

δύο κατηγορίες, την κατηγορία Α (1a, 1b, 2a) και την κατηγορία Β (2b και 2x) και μία PBP3 

χαμηλού μοριακού βάρους. Οι μεταλλάξεις που συμβαίνουν στις PBPs μπορεί να μειώσουν 

τη συγγένειά τους για την πενικιλλίνη και με αυτόν τον τρόπο το μικρόβιο να γίνει ανθεκτικό 

(Zerfass και συν., 2009, Grebe και Hakenbeck, 1996). 

Οι PBP2b και PBP2x είναι οι κύριοι καθοριστικοί παράγοντες αντοχής και κατανέμονται 

μεταξύ του πνευμονιοκόκκου μέσω του ιδίου είδους ή μεταξύ άλλων ειδών με 

ανασυνδυασμό (Coffey και συν., 1993, Coffey και συν., 1995). Ο ανασυνδυασμός φαίνεται 

να είναι ουσιαστικός μηχανισμός στην εξέλιξη της αντοχής στα β-λακταμικά αντιβιοτικά στη 

φύση, και η κλωνική εξάπλωση των ανθεκτικών στελεχών παίζει σημαντικό ρόλο στην 

παγκόσμια αύξηση της αντοχής στα β-λακταμικά αντιβιοτικά (McGee, 2011). Τα ανθεκτικά 

στελέχη παρουσιάζουν μωσαϊκό σε γονίδια που κωδικοποιούν τις 2b, 2x και 1a PBPs (Martin 

και συν., 1992). Η απόκτηση της αντοχής αυτής πιστεύεται ότι είναι αποτέλεσμα μεταφοράς 

γονιδίων μεταξύ άλλων ειδών μικροβίων (Laible G και συν., 1991, Hakenbeck και συν., 

2001), ιδιαίτερα από Streptococcus mitis και Streptococcus oralis (Sibold και συν., 1994). 

Μεταβολές στις υπόλοιπες PBPs έχουν σπάνια συσχετισθεί με αντοχή του 

πνευμονιοκόκκου. Τέλος, οι μεταλλάξεις σε άλλα γονίδια, όπως murM (εμπλέκονται στη 

βιοσύνθεση της murein), pdgA (που κωδικοποιεί μία GlcNAc διακετυλάση) και cpoA (που 
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κωδικοποιεί μια γλυκοζυλοτρανσφεράση, έχουν επίσης σπάνια συσχετισθεί με αντοχή του 

πνευμονιοκόκκου στα β-λακταμικά αντιβιοτικά (Hakenbeck και συν., 2012, Reinert, 2009). 

Η ανάπτυξη αντοχής στην πενικιλλίνη γενικά κατά κάποιο βαθμό συνδέεται και με 

αντοχή σε άλλα β-λακταμικά αντιβιοτικά και αντίστροφα. Μεταλλάξεις στην PBP2x 

παρέχουν χαμηλού βαθμού αντοχή του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη, η οποία μπορεί 

να επηρεάσει και την ανάπτυξη αντοχής στις κεφαλοσπορίνες από του στόματος. Μεταβολές 

στην PBP2b έχουν συνήθως ως αποτέλεσμα τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου να έχουν 

υψηλότερες MICs στην πενικιλλίνη (Grebe και Hakenbeck, 1996), ενώ αλλαγές στην PBP1a 

συνδέονται με υψηλού επιπέδου αντοχή στην πενικιλλίνη καθώς και αντοχή στις 

κεφαλοσπορίνες ευρέος φάσματος (Coffey και συν., 1995). Στελέχη με υψηλά επίπεδα 

αντοχής στην πενικιλλίνη (MIC ≥ 8 μg/mL) συνήθως εμφανίζουν μεταλλάξεις και στις τρεις 

PBPs (1a, 2b και 2x) και μερικές φορές και σε άλλα γονίδια, όπως murM (Smith και 

Klugman, 2001).  

Τα ποσοστά αντοχής στην αμοξικιλλίνη είναι σχετικά χαμηλά (5%), λόγω των 

ευνοϊκότερων φαρμακοδυναμικών ιδιοτήτων του φαρμάκου. Ειδικότερα, η PBP2b φαίνεται 

να παίζει σημαντικό ρόλο στην έκφραση της αντοχής στην αμοξικιλλίνη (Coffey και συν., 

1995). Εκτός από τις τυπικές αλλαγές στις PBP1a και PBP2x, τα στελέχη αυτά έχουν 

μοναδικές μεταλλάξεις στην περιοχή 590-641 του pbp2b γονιδίου, σε άμεση γειτνίαση με την 

ενεργή δεσμευτική περιοχή (Kosowska και συν., 2004, Schrag και συν., 2004).  

Αντοχή στις κεφαλοσπορίνες μπορεί να αναπτυχθεί με μεταλλάξεις στα γονίδια pbp1a 

και pbp2x. Η στενή σύνδεση αυτών των δύο γονιδίων με το χρωμόσωμα ευνοεί τη μεταφορά 

και των δύο με ένα μόνο βήμα μετασχηματισμού (transformation step). Η pbp2b δεν 

αποτελεί στόχο για τις κεφαλοσπορίνες και παραμένει χωρίς μεταλλάξεις σε στελέχη που 

εκφράζουν αντοχή στις κεφαλοσπορίνες και ευαισθησία στη πενικιλλίνη (Coffey και συν., 

1995). Τα περισσότερα στελέχη, τα ανθεκτικά στις ευρέος φάσματος κεφαλοσπορίνες, είναι 

ανθεκτικά και στην πενικιλλίνη, όπως συμβαίνει και με την αμοξικιλλίνη, οι MICs όμως 

στην κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη είναι συνήθως χαμηλότερες από τις MICs της πενικιλλίνης. 

Οι νεότερες κεφαλοσπορίνες, όπως ceftaroline και ceftobiprole, έχουν μεγαλύτερη συγγένεια 

προς τα τροποποιημένα γονίδια των ΡΒΡs, και παραμένουν δραστικές έναντι στελεχών με 

αντοχή στις άλλες β-λακτάμες (Davies και συν., 2012, Flamm και συν., 2014).  

Στις αρχές του 1990 στις Ηνωμένες Πολιτείες, παρατηρήθηκαν στελέχη 

πνευμονιοκόκκου με υψηλού επιπέδου αντοχή (MIC 2-32 μg /mL) στην κεφοταξίμη και 
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κεφτριαξόνη, λόγω μεταλλάξεων στις PBPs 1α και 2x (Coffey και συν., 1995). Οι MICs στις 

κεφαλοσπορίνες των στελεχών αυτών ήταν υψηλότερες από της πενικιλλίνης, οι δε 

μεταλλάξεις σε ένα σημείο (Thr550Ala) που συνδέθηκαν με τον φαινότυπο αυτό ήταν στο 

γονίδιο pbp2x (Coffey και συν., 1995). Τα στελέχη αυτά προέκυψαν από λίγους 

προϋπάρχοντες κλώνους και δείχνουν ότι οι μεταλλάξεις σημείου, καθώς και 

ανασυνδυαστικά γεγονότα είναι σημαντικά για την ανάπτυξη της αντοχής του 

πνευμονιοκόκκου σε αντιβιοτικά β-λακτάμης. 

 

4.6 Αντοχή στις μακρολίδες 

 

Οι μακρολίδες (ερυθρομυκίνη, κλαριθρομυκίνη και αζιθρομυκίνη) έχουν χρησιμοποιηθεί 

ευρέως σε όλο τον κόσμο για τη θεραπεία λοιμώξεων του αναπνευστικού συστήματος, 

κυρίως στα παιδιά, με αποτέλεσμα η χρήση τους να έχει οδηγήσει σε αυξημένα ποσοστά 

αντοχής του S. pneumoniae και κλινική αποτυχία σε αρκετές περιπτώσεις. Τα ποσοστά 

αντοχής των στελεχών του S. pneumoniae στις μακρολίδες ποικίλλουν σε μεγάλο βαθμό 

μεταξύ των χωρών, αλλά στις περισσότερες περιοχές είναι υψηλότερα από ότι η αντοχή στην 

πενικιλλίνη. Η αντοχή στις μακρολίδες όπως και στην πενικιλλίνη του S. pneumoniae 

διαφέρει στις διάφορες χώρες. Τα ποσοστά αντοχής στην ερυθρομυκίνη κυμαίνονται από 

περίπου 15% στη Λατινική Αμερική μέχρι 80% στην Άπω Ανατολή (Felmingham και συν., 

2007). Μέχρι το 2009 αναφέρονταν ποσοστά αντοχής 25-50% στη Γαλλία, την Ιταλία και 

την Ελλάδα, 10-25% στην Ισπανία, την Πορτογαλία, το Ηνωμένο Βασίλειο, τη Γερμανία, 

την Πολωνία, τη Νορβηγία και τη Φινλανδία, και 1-5% στη Λετονία και τη Σουηδία 

(Reinert, 2009, Daikos και συν., 2008). Οι διαφορές αυτές μπορεί να οφείλονται, εν μέρει, 

στη συχνότητα συνταγογράφησης των αντιβιοτικών αυτών μεταξύ των διαφόρων χωρών.  

Οι μακρολίδες είναι μικροβιοστατικά αντιβιοτικά που αναστέλλουν τη σύνθεση των 

βακτηριακών πρωτεϊνών με δέσμευση στο 23S ριβοσωμικό RNA (rRNA). Η αντοχή του 

πνευμονιοκόκκου στις μακρολίδες οφείλεται κυρίως σε δύο μηχανισμούς. Ο ένας 

μηχανισμός αντοχής οφείλεται σε τροποποίηση του στόχου (target modification) που 

προκαλείται από το γονίδιο erm(B) και ο άλλος στην αντλία εκροής του φαρμάκου (Efflux 

Pump), που κωδικοποιείται από γονίδια της τάξεως mef, στα οποία περιλαμβάνονται 

διάφορες παραλλαγές, όπως τα γονίδια mef(A) και mef(E) (Leclercq και Courvalin, 2002).  
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4.6.1 Τροποποίηση του στόχου 

 

Ο μηχανισμός αντοχής στις μακρολίδες που προκαλείται από το γονίδιο erm(B), το 

οποίο κωδικοποιεί το ένζυμο 23S RNA μεθυλάση, έχει ως αποτέλεσμα τα στελέχη που 

εκφράζουν το γονίδιο αυτό να εμφανίζουν υψηλού επιπέδου αντοχή στις 14-, 15-, και 16-

μελείς μακρολίδες, MIC ≥ 32 μg/mL και διασταυρούμενη αντοχή με τις λινκοσαμίδες και 

στρεπτογραμίνη Β (MLSB φαινότυπος). Ο μηχανισμός αυτός επικρατεί σε ορισμένες χώρες 

της Ασίας, της Ευρώπης, της Μέσης Ανατολής και Αφρικής.  

Η έκφραση του γονιδίου erm(B) προκαλεί διμεθυλίωση της αδενίνης στη θέση 2058 του 

23S rRNA, εμποδίζοντας τη σύνδεση της μακρολίδης στη θέση 23S. Αυτή η μεθυλίωση 

παρέχει, στην πλειοψηφία των πνευμονιόκοκκων, ιδιοσυστατική υψηλού επιπέδου (cMLSB 

φαινότυπος) ή επαγόμενη αντοχή (iMLSB) (Leclercq και Courvalin 2002). Σπάνια στον 

πνευμονιόκοκκο η μεθυλάση κωδικοποιείται από το γονίδιο erm(A), υποκατηγορία erm(TR) 

και να προσδίδει MLSB αντοχή (Farrell και συν., 2002). 

Στον πνευμονιόκοκκο τα γενετικά στοιχεία των erm(B) μεταφέρονται από τα 

τρανσποζόνια της οικογένειας Tn916. Έχει περιγραφεί ένας αριθμός παραγώγων του Tn916 

που μεταφέρουν το γονίδιο erm(B) (Tn1545, Tn3872, Tn6002, και Tn6003), καθώς και το 

γονίδιο tet(Μ) επίσης μεταφέρεται από αυτά τα τρανσποζόνια (Varaldo και συν., 2009, 

Cochetti και συν., 2008). Επομένως, τα περισσότερα ανθεκτικά στις μακρολίδες στελέχη 

πνευμονιοκόκκου είναι ανθεκτικά και στις τετρακυκλίνες, αν και μερικές μελέτες έδειξαν ότι 

μπορεί το γονίδιο tet(Μ) στο τρανσποζόνιο Tn916 να είναι σιωπηλό και να μην εκφράζεται 

(Cochetti και συν., 2007).  

Άλλες λιγότερο συχνές αλλαγές του στόχου και ανάπτυξη αντοχής είναι μεταλλάξεις 

στις περιοχές II και V του 23S rRNA και στα γονίδια που κωδικοποιούν τις ριβοσωμιακές 

πρωτεΐνες L4 και L22, οι οποίες επίσης ευθύνονται για αντοχή στελεχών πνευμονιοκόκκου 

στις μακρολίδες (Davies και συν., 2005, Leclercq και Courvalin, 2002, Tait-Kamradt και 

συν., 2000).  

 

4.6.2 Μηχανισμός αντλίας εκροής (Efflux Pump) 

 

Ο μηχανισμός αυτός της ενεργού εξόδου του αντιβιοτικού από το μικροβιακό κύτταρο 

συνδέεται με χαμηλού επιπέδου αντοχή που επηρεάζει τα 14-μελή και 15-μελή μακρολίδια, 
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αλλά όχι τις λινκοσαμίδες ή στρεπτογραμίνες (Μ φαινότυπος). Τα στελέχη με φαινότυπο Μ 

κυριαρχούν στις ΗΠA, τον Καναδά και ορισμένες χώρες της Ασίας και της Ευρώπης. Ο 

μηχανισμός της ενεργού εκροής του αντιβιοτικού κωδικοποιείται από γονίδια της τάξεως 

mef, στα οποία περιλαμβάνονται διάφορες παραλλαγές, όπως τα γονίδια mef(A) και mef(E), 

τα οποία είναι 90% ταυτόσημα ως προς την αλληλουχία των νουκλεοτιδίων και η σπάνια 

παραλλαγή mef(Ι), η οποία έχει μόνο περιγραφεί σε δύο στελέχη στην Ιταλία (Cochetti και 

συν., 2005). Αρχικά, τα mef γονίδια θεωρήθηκαν ότι είναι ειδικά για το είδος του μικροβίου 

και συγκεκριμένα το mef(A) ότι εκφράζεται μόνο στον S. pyogenes και το mef(E) στο S. 

pneumoniae, εντούτοις, το γονίδιο mef(A) ανιχνεύτηκε επίσης και σε ανθεκτικά στις 

μακρολίδες στελέχη πνευμονιοκόκκου (Del Grosso και συν., 2002, Reinert και συν., 2003).  

Στο πνευμονόκοκκο, οι τρεις υποκατηγορίες των γονιδίων mef μεταφέρονται σε μια 

σειρά από παρόμοια αλλά διακριτά γενετικά στοιχεία. Το mef (Α) βρίσκεται στο μεταθετό 

τρανσποζόνιο Tn1207.1 ή στο στενά σχετιζόμενο Tn1207.3, ενώ το mef(Ε) βρίσκεται στο 

Μega (macrolide efflux genetic assembly) στοιχείο (σχήμα 1). Το mef(I) γονίδιο παρουσιάζει 

91,4% και 93,6% ομολογία ως προς την αλληλουχία των νουκλεοτιδίων με το mef(Α) γονίδιο 

στο Tn1207.1 τρανσοζόνιο και με το mef (Ε) στο Μega στοιχείο, αντίστοιχα (Cochetti και 

συν., 2005 Santagati και συν., 2000), το οποίο μεταφέρεται σε μια μη κινητή σύνθετη δομή, 

που ορίζεται ως 5216IQ πολύπλοκο (Mingoia και συν., 2007).  

 

4.6.3 Διπλός φαινότυπος  

 

Τα τελευταία χρόνια, η παρουσία τόσο του erm(B) όσο και των mef γονιδίων σε 

κλινικά στελέχη S. pneumoniae αναγνωρίζονται όλο και περισσότερο, ιδιαίτερα στις χώρες 

της Ασίας, αλλά και στην Ευρώπη, τη Νότια Αφρική και τις ΗΠA (Farrell και συν., 2005, 

Felmingham και συν., 2007). Η μελέτη PROTEKT, το 2003-2004, ανέφερε ότι το 12% της 

παγκόσμιας επίπτωσης των ανθεκτικών στις μακρολίδες στελεχών έφεραν και τα δύο γονίδια 

erm(B) και mef(A) (Farrell και συν., 2008). Τα γονίδια mef(A) και mef(E) φέρονται από δύο 

παρόμοια αλλά διαφορετικά στοιχεία, που χαρακτηρίζονται ως Tn1207.1 και Mega 

(Σχήμα1).  
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Σχήμα 1. Σχηματική αναπαράσταση των γενετικών στοιχείων Tn1207.1 και Mega που απαντούν σε 

κλινικά στελέχη S. pneumoniae. Οι ομόλογες αλληλουχίες του DNA απεικονίζονται με γκρι χρώμα 

(Pozzi και συν., 2004).  
 

 

Η πλειοψηφία των στελεχών με διπλό φαινότυπο είναι πολυανθεκτικά και 

προέρχονται από κλώνους, όπως Taiwan19F-14 κυρίως κλώνοι με πολυτοπικό προσδιορισμό 

αλληλουχίας ST320, ST271, και ST236. Φαίνεται ότι η παγκόσμια αύξηση των στελεχών 

αυτών με τα δύο γονίδια erm(B) και mef(Α/Ε) προέκυψαν μετά την εισαγωγή του 

συζευγμένου εμβολίου. Αυτό φαίνεται να ισχύει κυρίως για τον ορότυπο 19A, ST320 τόσο 

στις Ηνωμένες Πολιτείες, όσο και σε άλλες χώρες όπου η ανάδυση αυτού του κλώνου ως 

κύρια αιτία διεισδυτικής νόσου εμφανίστηκε πριν την εφαρμογή του PCV13. 

 

4.7 Αντοχή στις φθοριοκινολόνες 

 

Οι φθοριοκινολόνες ανήκουν σε σχετικά νέα κατηγορία συνθετικών αντιβιοτικών. 

Μελέτες επιτήρησης στις ΗΠΑ δείχνουν ότι τουλάχιστον 1% των στελεχών 

πνευμονιοκόκκου είναι ανθεκτικά στις λεβοφλοξασίνη, μοξιφλοξασίνη ή γεμιφλοξασίνη 

(Jones και συν., 2010). Στον Καναδά πρόσφατα παρατηρήθηκε αύξηση της αντοχής στις 

φθοριοκινολόνες σε στελέχη που προέκυψαν μετά τη χρήση του συζευγμένου εμβολίου 

έναντι του πνευμονιοκόκκου, όπως οι ορότυποι 19Α, 35Β και 11Α (Patel και συν., 2011).  

Στην Κροατία και το Χονγκ Κονγκ, 4-13% του συνόλου του πνευμονιόκοκκου έχουν 

αναφερθεί ανθεκτικά στις φθοριοκινολόνες, ενώ στην Ασία το 2009 και το 2010 σε μια 

μελέτη βρέθηκε ποσοστό μέχρι 4% με αντοχή στις νεότερες φθοριοκινολόνες (Wang και 

συν., 2011). Στις χώρες που αναφέρεται αντοχή στις φθοριοκινολόνες αυτή παρατηρείται σε 

στελέχη που απομονώνονται από ηλικιωμένα άτομα και σε ασθενείς με χρόνια 
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πνευμονοπάθεια που συχνά θεραπεύονται με φθοριοκινολόνες (Adam και συν., 2009, Ho και 

συν., 2001, Pletz και συν., 2006).  

Ο φόβος για παγκόσμια αύξηση της αντοχής του πνευμονιοκόκκου στις 

φθοριοκινολόνες, όπως συνέβη με τις μακρολίδες δεν φαίνεται να υλοποιείται σύντομα, γιατί 

οι κινολόνες δεν χρησιμοποιούνται συχνά όπως οι μακρολίδες στα παιδιά, τα οποία 

αποτελούν την κύρια δεξαμενή πνευμονιοκόκκων. Αυτό υποστηρίζεται από μία πρόσφατη 

μελέτη από τη Νότια Αφρική, όπου παρατηρήθηκε αύξηση της αντοχής στις 

φθοριοκινολόνες σε στελέχη πνευμονιοκόκκου από παιδιά που έλαβαν θεραπεία με 

φθοριοκινολόνες για πολυανθεκτική (MDR) φυματίωση (Wolter και συν., 2009). 

Ο τύπος της φθοριοκινολόνης που χρησιμοποιείται μπορεί επίσης να διαδραματίζει 

κάποιο ρόλο στην ανάπτυξη αντοχής. Σε μια μελέτη από τη Γερμανία κανένα από τα 163 

στελέχη δεν ήταν ανθεκτικό στις φθοριοκινολόνες, 1,2% εμφάνισαν το πρώτο βήμα 

μετάλλαξης, σε σύγκριση με 16,2% των στελεχών που απομονώθηκαν από άτομα 

γηροκομείων στις ΗΠΑ και 6,4% από άτομα άλλων ιδρυμάτων (Pletz και συν., 2011). Η 

απουσία αντοχής στις φθοριοκινολόνες παρά την αυξημένη χρήση τους θα μπορούσε να 

εξηγηθεί λόγω της υψηλότερης κατανάλωσης νεότερων φθοριοκινολονών, τρίτης γενιάς, με 

αυξημένη δραστικότητα έναντι του πνευμονιόκοκκου.  

 

Έχουν περιγραφεί διάφοροι μηχανισμοί αντοχής του πνευμονιοκόκκου στις  

φθοριοκινολόνες, όπως μοριακοί μηχανισμοί με μεταλλάξεις στα ένζυμα, ενεργός εκροή του 

αντιβιοτικού (Efflux Pump), οριζόντια μεταφορά γονιδίων και κλωνική εξάπλωση.  

 

4.7.1 Μοριακοί μηχανισμοί αντοχής  στις φθοριοκινολόνες 

 

Οι κινολόνες μετά τη διείσδυση τους στα βακτήρια, δεσμεύονται από ένζυμα της 

τοποϊσομεράσης τύπου II (π.χ γυράση του DNA και τοποϊσομεράσης IV), τα οποία είναι 

σημαντικά για τον αναδιπλασιασμό του DNA και την διαίρεση του κυττάρου. Και τα δύο 

ένζυμα είναι τετραμερή με ζεύγη δύο διαφορετικών υποομάδων: gyrA και gyrB υποομάδες 

της γυράσης του DNA που είναι αντίστοιχα ομόλογες με τις parC και parE υπομονάδες της 

τοποϊσομεράσης τύπου IV. Όταν αναπτύσσεται αντοχή στις κινολόνες η δέμευσή τους 

εμποδίζει την ενζυμική δραστηριότητα έτσι ώστε η βακτηριακή αντιγραφή δεν λαμβάνει 

χώρα. Η ειδική θέση δράσης κάθε κινολόνης καθορίζεται από το βαθμό συγγένειας της με 

κάθε ένζυμο. Για παράδειγμα, η σιπροφλόξασινη δεσμεύεται με την τοποϊσομεράση IV, η 
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λεβοφλοξασίνη έχει μεγαλύτερο βαθμό συγγένειας, από ότι η σιπροφλοξασίνη, με την 

τοποϊσομεράση IV και επίσης δεσμεύεται από τη γυράση του DNA, ενώ η μoξιφλοξασίνη 

έχει υψηλότερη δεσμευτική ικανότητα με τη γυράση του DNA από ότι με την 

τοποϊσομεράση IV.  

 

4.7.2 Μεταλλάξεις στις δεσμευτικές θέσεις των ενζύμων  

(Quinolone resistance-determining regions, QRDRs) 

 

Οι μεταλλάξεις που οδηγούν σε πλήρεις διαμορφωτικές αλλαγές της δέσμευσης των 

κινολονών με τα ένζυμα, προσδίδουν πλήρη αντοχή στις κινολόνες. Οι μεταλλάξεις αυτές 

παρατηρούνται στις καθοριστικές για αντοχή στις κινολόνες περιοχές (quinolone resistance 

determining regions, QRDRs), ως επί το πλείστον στα ένζυμα gyrA και parC του τύπου II 

της τοποϊσομεράσης και σε μικρότερο βαθμό στις καθοριστικές περιοχές αντοχής των parE 

και gyrB. Τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου με μία μοναδική μετάλλαξη σε ένα από τα δύο 

ένζυμα (“first-step mutation” ή «πρώτο βήμα μετάλλαξη») είναι ως επί το πλείστον ευαίσθη-

τα στις φθοριοκινολόνες. Οι μεταλλάξεις που προσδίδουν αντοχή συμβαίνουν σταδιακά και 

παρατηρούνται στα ένζυμα parC ή gyrA, ανάλογα με την φθοριοκινολόνη που χρησιμο-

ποιείται γίνεται και η επιλογή. Τα στελέχη συνήθως αποκτούν πλήρη ή υψηλού επιπέδου 

αντοχή, όταν αποκτήσουν και δεύτερη μετάλλαξη στα γονίδια στόχους (gyrA και / ή parC). 

Μεταλλάξεις στα γονίδια parE και gyrB μπορεί να εμφανιστούν σε ορισμένα στελέχη, αλλά 

δεν έχουν μεγάλη σημασία όταν είναι μεμονωμένες. Άλλες μεταλλάξεις σε άλλα ένζυμα 

έχουν περιγραφεί σε in vitro μελέτες (Weigel και συν., 2001, Pletz και συν., 2006).  

 

4.7.3  Μηχανισμός αντοχής αντλίας εκροής (Efflux Pump) 

 

Ο μηχανισμός αυτός αντοχής στις φθοριοκινολόνες δεν είναι πλήρως διασαφηνισμένος. 

Φαίνεται να επιτελείται από τη μεμβράνη ABC-μεταφορέα της πρωτεΐνης PmrA και άλλους 

αγνώστους παράγοντες. Επίσης λίγα είναι γνωστά σχετικά με το μηχανισμό ρύθμισης της 

έκφρασης της PmrA και την αντλία εκροής (Jumbe και συν., 2006, Pletz και συν 2011).  

Μέχρι σήμερα, τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου που εκφράζουν ως μοναδικό 

μηχανισμό αντοχής στις φθοριοκινολόνες την αντλία εκροής δεν εκφράζουν υψηλού 

επιπέδου αντοχή. Οι φθοριοκινολόνες με μικρό μέγεθος μορίου π.χ. η σιπροφλοξασίνη 

φαίνεται να επηρεάζονται σε μεγαλύτερο βαθμό από ότι μεγαλύτερα μόρια όπως η 
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μοξιφλοξασίνη. Επίσης, έχει παρατηρηθεί ότι στελέχη με φαινοτυπική αντοχή στην 

σιπροφλοξασίνη επιλέγονται συχνότερα σε αυτά που εκφράζεται ο μηχανισμός αντοχής της 

αντλίας εκροής (Li και συν., 2002).  

 

4.7.4 Οριζόντια μεταφορά γονιδίων και κλωνική διασπορά  

 

Σε αντίθεση με τα β-λακταμικά αντιβιοτικά όπου ο ανασυνδυασμός και η οριζόντια 

μεταφορά γονιδίων φαίνεται να είναι ουσιαστικός μηχανισμός αντοχής, στις φθοριοκινο-

λόνες ο μηχανισμός αυτός είναι αβέβαιος. Τόσο η ενδομεταφορά όσο και η μεταξύ των ειδών 

μεταφορά γονιδίων αντοχής στις φθοριοκινολόνες φαίνεται να είναι σπάνια. Δημοσιεύσεις 

αναφέρουν 0-11% αντοχή στις φθοριοκινολόνες με οριζόντια μεταφορά γονιδίων, με ανα-

λογία που φαίνεται να είναι υψηλότερη σε στελέχη που απομονώνονται από το αναπνευστικό 

παρά από διεισδυτικές λοιμώξεις (Pletz και συν., 2005, Balsalobre και συν., 2003). 

Αντοχή στις φθοριοκινολόνες με διασπορά ανθεκτικών κλώνων έχει αναφερθεί και έχει 

συσχετιστεί με την εξέλιξη της αντοχής στην πενικιλλίνη και τις μακρολίδες. Ωστόσο, ο 

ρόλος τους για την αύξηση της αντοχής στις φθοριοκινολόνες είναι αμφιλεγόμενος και 

αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η κλωνική εξάπλωση δεν παίζει σημαντικό ρόλο στην 

αύξηση της αντοχής των φθοριοκινολονών (Canton και συν., 2003). Δεδομένα σχετικά με 

την αντοχή του πνευμονιοκόκκου στη λεβοφλοξασίνη από 25 χώρες στη μελέτη PROTEKT 

(1999-2000), έδειξαν ότι στην πλειοψηφία των στελεχών η αντοχή δεν συσχετιζόταν 

γενετικά, αν και το 34% των στελεχών ανήκε στον Ισπανικό κλώνο 23F-1 (Canton και συν., 

2003). Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι τόσο η κλωνική διάδοση όσο και η εμφάνιση 

νέων ανθεκτικών στελεχών συμβάλλουν στη διάδοση της αντοχής στις φθοριοκινολόνες. 

 

4.8 Αντοχή στις τετρακυκλίνες 

 

Οι τετρακυκλίνες είναι ευρέως φάσματος βακτηριοστατικά αντιβιοτικά δραστικά έναντι 

του πνευμονιοκόκκου, τα οποία αναστέλλουν την πρωτεϊνοσύνθεση του βακτηρίου 

εμποδίζοντας τη σύνδεση του αμινο-ακυλ-tRNA στο ριβόσωμα. Έχουν χρησιμοποιηθεί 

συχνά στο παρελθόν, σε πολλές χώρες, κυρίως σε ενήλικες, για την αντιμετώπιση πολλών 

λοιμώξεων και έχει περιγραφεί αντοχή στις τετρακυκλίνες σε στελέχη του πνευμονιοκόκκου 

πριν από το 1974 (Wyres και συν., 2013).  
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Η αντοχή του πνευμονιόκοκκου στις τετρακυκλίνες οφείλεται στην προστασία της 

υποομάδας 30S του ριβοσώματος, όπου εμποδίζεται η σύνδεση του αντιβιοτικού με τις 

ριβοσωμικές πρωτεΐνες κυρίως tetM και σπανιότερα tetO, οι οποίες κωδικοποιούνται από τα 

αντίστοιχα γονίδια tet(M) και tet(O) που εντοπίζονται σε ένα τρανσποζόνιο (Widdowson και 

συν., 1996, Connell και συν., 2003). Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι σε ανθεκτικά στις 

τετρακυκλίνες στελέχη πνευμονιοκόκκου ανακαλύφθηκαν δύο διαφορετικά τρανσποζόνια 

Tn916-like και tet(M)-containing elements) (Wyres και συν., 2013). Αυτά τα τρανσποζόνια 

συχνά φέρουν και άλλα γονίδια αντοχής όπως erm(Β) που κωδικοποιεί για αντίσταση στις 

μακρολίδες, λινκοσαμίδες και στρεπτογραμίνες τύπου Β, γεγονός που εξηγεί την 

συνεχιζόμενη αντοχή στις τετρακυκλίνες (αφού αυτά τα τρανσποζόνια εξακολουθούν να 

επιλέγονται από τη χρήση των μακρολιδών). Σύγκριση των tet(Μ) αλληλουχιών σε 

πολυανθεκτικά στελέχη δείχνουν σε μεγάλο βαθμό αλληλόμορφες παραλλαγές. Υπάρχει 

ένδειξη εξάπλωσης κλώνων με επιλεγμένες αλληλόμορφες αλληλουχίες, καθώς και οριζόντια 

εξάπλωση στελεχών που μεταφέρουν tet(Μ) (Dzierzanowska-Fangrat και συν., 2006).  

 

4.9 Αντοχή στη χλωραμφενικόλη  

 

Η αντοχή του πνευμονιοκόκκου στη χλωραμφενικόλη οφείλεται στην ακετυλίωση του 

αντιβιοτικού από την παραγωγή του ενζύμου ακετυλοτρανσφεράση της χλωραμφενικόλης 

(CAT). Το γονίδιο cat στον πνευμονιόκοκκο φέρεται σε ένα σύνθετο τρανσποζόνιο Tn5253, 

το οποίο αποτελείται από το τρανσποζόνιο αντοχής στην τετρακυκλίνη, Tn5251 και Tn5252, 

που μεταφέρει τον παράγοντα αντοχής στη χλωραμφενικόλη. Τα ανθεκτικά στη 

χλωραμφενικόλη στελέχη φαίνεται ότι περιέχουν ομόλογες ακολουθίες προς το catpC194 και 

άλλες πλευρικές αλληλουχίες από το πλασμίδιο pC194 του Staphylococcus aureus 

(Widdowson και συν., 2000).  

 

4.10 Αντοχή στην τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη 

 

Η τριμεθοπρίμη και σουλφαμεθοξαζόλη χρησιμοποιούνται ευρέως σε συνδυασμό ως 

κοτριμοξαζόλη. Η κοτριμοξαζόλη έχει χρησιμοποιηθεί στη θεραπεία πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων, ειδικά στα παιδιά, επειδή είναι φθηνή και γενικά αποτελεσματική. Αντοχή του 

πνευμονιοκόκκου στην κοτριμοξαζόλη έχει αυξηθεί σημαντικά σε παγκόσμιο επίπεδο. 

Πρόσφατα στοιχεία επιτήρησης από διάφορες μελέτες δείχνουν ποσοστά αντοχής που 
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κυμαίνονται από 19% στην Ευρώπη, σε περίπου 50% σε περιοχές της Αφρικής, όπου είναι 

αυξημένη η επίπτωση της HIV λοίμωξης και υψηλότερα από 60% στην Ασία.  

Η αντοχή στην κοτριμοξαζόλη σχετίζεται συχνά με αντοχή και σε άλλα αντιβιοτικά, 

ειδικά στην πενικιλλίνη. Η αντοχή του πνευμονιοκόκκου στην τριμεθοπρίμη έχει περιγραφεί 

ότι οφείλεται στην απλή αντικατάσταση ενός αμινοξέος (Ile-100-Leu) στην πρωτεΐνη της 

διυδροφολικής αναγωγάσης (DHFR) (Adrian και συν., 1997) και σχετίζεται συχνά με 

αλληλομορφία μωσαϊκού. Πρόσθετες μεταλλάξεις που φαίνεται να ενισχύουν την αντοχή 

έχουν επίσης αναφερθεί (Maskell και συν., 2001). Σε πολλές περιπτώσεις, η αντίσταση στις 

σουλφοναμίδες σχετίζεται με χρωμοσωμικές μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί τη 

διυδροπτερική συνθετάση (DHPS). Διάφορες μελέτες έχουν δείξει μεταλλάξεις σε ένα ή 

πολλαπλά αμινοξέα στη DHPS των ανθεκτικών στις σουλφοναμίδες στελεχών του 

πνευμονιοκόκκου (Padayachee και συν., 1999).  

 

4.11 Αντοχή στη ριφαμπικίνη 

 

Η χρήση της ριφαμπικίνης σε συνδυασμό είτε με β-λακταμικά αντιβιοτικά ή με 

βανκομυκίνη συνιστάται για τη θεραπεία της μηνιγγίτιδας από πολυανθεκτικά στελέχη 

πνευμονιοκόκκου. Η αντοχή του πνευμονιοκόκκου στη ριφαμπικίνη προς το παρόν είναι 

χαμηλή και κυμαίνεται μεταξύ 0,1% και 1,5%. Αντοχή στην ριφαμπικίνη έχει περιγραφεί σε 

διάφορα είδη μικροβίων και οφείλεται σε μεταλλάξεις στη β υποομάδα της RNA 

πολυμεράσης που είναι ο στόχος για το αντιβιοτικό. Η αντοχή του πνευμονιοκόκκου στη 

ριφαμπικίνη έχει συνδεθεί με μεταλλάξεις του γονιδίου rpoB της πολυμεράσης, που 

κωδικοποιεί την β υποομάδα (Ferrandiz και συν., 2005).  

 

4.12 Αντοχή στις οξαζολιδινόνες  

 

Η λινεζολίδη είναι το πρώτο αντιβιοτικό στην κατηγορία των οξαζολιδινονών που 

εγκρίθηκε για κλινική χρήση το 2000, για τη θεραπεία της νοσοκομειακής και 

εξωνοσοκομειακής πνευμονίας. Η λινεζολίδη δεσμεύεται στην 23S rRNA υποομάδα του 50S 

ριβοσώματος και εμποδίζει τον σχηματισμό του 70S συμπλέγματος. Αντοχή του 

πνευμονιοκόκκου στην λινεζολίδη είναι εξαιρετικά σπάνια (Farrell και συν., 2004). Έχει 

περιγραφεί σποραδικά σε στελέχη εντεροκόκκου και σταφυλοκόκκου και οφείλεται σε 

μετάλλαξη των ριβοσωμιακών πρωτεϊνών (23S rRNA) στις οποίες δεσμεύεται η λινεζολίδη 

(Meka και Gold, 2004). 
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Το 2005 ο Wolter και συν. περιέγραψαν δύο στελέχη πνευμονιοκόκκου με μειωμένη 

ευαισθησία (MICs 4 mg/L) στη λινεζολίδη, τα οποία βρέθηκαν να περιέχουν απώλεια 

(deletions) 6-pb στο γονίδιο που κωδικοποιεί τη ριβοσωμική πρωτεΐνη L4. Διαγραφές στη L4 

βρέθηκαν επίσης να προσδίδουν ένα νέο μηχανισμό με ταυτόχρονη αντοχή στις μακρολίδες, 

οξαζολιδινόνες και χλωραμφαινικόλη (Wolter και συν., 2005).  

Σε πρόσφατη μελέτη από το Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων των ΗΠΑ 

(CDC) περιγράφηκαν δύο στελέχη με μειωμένη ευαισθησία στη λινεζολίδη με μεταλλάξεις 

και διαγραφές στο γονίδιο rplD (Dong και συν., 2014). Πλήρης προσδιορισμός της 

αλληλουχίας του γονιδιώματος μεταλλαγμένων in vitro στελεχών ανθεκτικών στη λινεζολίδη 

έδειξε ότι ρόλο στην αντοχή έχει η μεθυλοτρανσφεράση του γονιδίου 23SrRNA (spr0333) 

και οι πρωτεΐνες PatA και PatB (Feng και συν., 2009). Δεύτερης γενιάς οξαζολιδινόνες, όπως 

η tedizolid, η οποία κυκλοφόρησε πρόσφατα και είναι αναστολέας της σύνθεσης των 

πρωτεϊνών, έχει αποδειχθεί να έχει ισχυρή in vitro δραστικότητα έναντι ανθεκτικών στη 

πενικιλλίνη στελεχών S. pneumoniae (Kisgen και συν., 2014) 

 

4.13 Αντοχή στη βανκομυκίνη 

 

Η βανκομυκίνη και η τεïκοπλανίνη είναι γλυκοπεπτίδια που αναστέλλουν στο δεύτερο ή 

όψιμο στάδιο την σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος της πεπτιδογλυκάνης των ευαίσθητων 

σε αυτά μικροβίων. Αντοχή στη βανκομυκίνη δεν έχει περιγραφεί σε στελέχη 

πνευμονιοκόκκου (Reynolds 1989, Zhanel και συν., 2003). Σπάνια έχουν περιγραφεί στελέχη 

με ανοχή (tolerant) στη βανκομυκίνη, δηλαδή στελέχη ικανά να επιβιώνουν, αλλά να μην 

πολλαπλασιάζονται παρουσία του αντιβιοτικού (Gillis, 2005, Novak και συν., 1999, Ortega 

και συν., 2003). Αντιβιοτικά δραστικά έναντι στελεχών πνευμονιοκόκκου με ανοχή στην 

βανκομυκίνη είναι η μοξιφλοξασίνη, η λινεζολίδη και η λινεζολίδη μαζί με ριφαμπικίνη (Cha 

και Rybak., 2003, Rodriguez-Cerrato και συν., 2003). 

 

5. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

 

Η παθογένεια των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων περιλαμβάνει πολύπλοκη αλληλεπί-

δραση μεταξύ των λοιμογόνων παραγόντων του μικροβίου που αποικίζει το ρινοφάρυγγα και 

της άμυνας του ξενιστή με αποτέλεσμα τέσσερεις σημαντικές επιπτώσεις, την προσκόλληση 

του μικροβίου στα κύτταρα του ξενιστή, την εισβολή του στον ανθρώπινο οργανισμό, την 
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πρόκληση φλεγμονής ή νόσου και την κατάρριψη ή “shock” όταν η λοιμογόνος δύναμη του 

μικροβίου είναι ισχυρή και η θεραπευτική παρέμβαση δεν είναι έγκαιρη.  

Ο πνευμονιόκοκκος αποικίζει συχνά τον ανθρώπινο ρινοφάρυγγα από τις πρώτες 

εβδομάδες της ζωής, αλλά προκαλεί νόσο σχετικά σπάνια. Ο αποικισμός είναι συνήθως 

ασυμπτωματικός και σπάνια συνοδεύεται από ήπια αναπνευστικά συμπτώματα σε πολύ 

μικρά παιδιά. Στο ρινοφάρυγγα το μικρόβιο επιβιώνει στη βλέννα που εκκρίνεται από τα 

επιθηλιακά κύτταρα και μπορεί να διαφύγει από τους τοπικούς αμυντικούς μηχανισμούς, 

όπως τα λευκοκύτταρα και το συμπλήρωμα. Τα επεισόδια αποικισμού με πνευμονιόκοκκο 

είναι συχνά και μικρής διάρκειας (1-4 εβδομάδων). Ο αποικισμός σπάνια παρατείνεται με 

τον ίδιο ορότυπο για πολλούς μήνες (Janoff και Musher, 2015), οπότε στις περιπτώσεις αυτές 

αναπτύσσονται ειδικά IgG αντισώματα έναντι της κάψας του συγκεκριμένου ορότυπου, που 

παίζουν ρόλο διαμεσολάβησης και κάθαρσης των βακτηρίων από το φάρυγγα. Πρόσφατος 

αποικισμός με κάποιο ορότυπο είναι πιο πιθανό να σχετίζεται με επακόλουθη εισβολή και 

εκδήλωση νόσου, πιθανώς λόγω έλλειψης ειδικής ανοσίας (Bogaert και συν., 2004, Goldblatt 

και O’Brien, 2015, Janoff και Musher, 2015).  

Ιογενείς λοιμώξεις ευνοούν τον αποικισμό και την εκδήλωση πνευμονιοκοκκικής νόσου 

γιατί προκαλούν συχνά διαταραχή του ρινοφαρυγγικού βλεννογόνου και τοπική παραγωγή 

κυτοκινών που επιτρέπουν στο πνευμονιόκοκκο να προσκολληθεί στο αναπνευστικό 

επιθήλιο μέσω των επιφανειακών μορίων προσκόλλησης συμπεριλαμβανομένων των PsaA, 

PspA, CbpA, PspC, Hyl, της πνευμονιολυσίνης και της νευραμινιδάσης.  

Μετά την προσκόλληση σε συνδυασμό με τη φλεγμονή που προκαλείται από πρωτεΐνες 

του πνευμονιοκόκκου, όπως πεπτιδογλυκάνη και τειχοϊκό οξύ και από ποικιλία άλλων 

προφλεγμονωδών κυτοκινών ιντερλευκίνης, IL-1, IL-6 και παράγοντα νέκρωσης του όγκου, 

ενεργοποιείται το συμπλήρωμα μέσω της εναλλακτικής οδού. Έτσι προσελκύονται τα 

πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα και αρχίζει έντονη φλεγμονώδης αντίδραση που ευνοεί την 

εισβολή. Η πνευμονιολυσίνη παίζει επίσης σημαντικό ρόλο στην τοπική φλεγμονή 

επάγοντας την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών από τα μονοκύτταρα. Πολλοί άλλοι 

λοιμογόνοι παράγοντες του μικροβίου έχουν περιγραφεί με την κάψα να παραμένει ο πιο 

σημαντικός. Ο πολυσακχαρίτης της κάψας παρέχει προστασία του μικροβίου από τη 

φαγοκυττάρωση και επίσης αναστέλλει την ενεργοποίηση του συμπληρώματος διαμέσου της 

εναλλακτικής οδού (Donkor και Badoe, 2014, Goldblatt και O’Brien, 2015, Henriques-

Normark και Tuomanen, 2013, Hyams 2010, Janoff και Musher, 2015). Αν και οι 
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περισσότεροι ορότυποι μπορούν να προκαλέσουν ασθένεια στον άνθρωπο, ορισμένοι είναι 

λιγότερο παθογόνοι. Ο λόγος γιατί κυριαρχούν ορισμένοι ορότυποι έναντι άλλων στις ΔΠΝ 

δεν είναι διασαφηνισμένος, πιθανότατα λόγω της διαφορετικής σύνθεσης του καψικού 

πολυσακχαρίτη, η ικανότητά τους να αντισταθούν στη φαγοκυττάρωση ποικίλλει με 

αποτέλεσμα η μολυσματικότητά τους να είναι διαφορετική (Kelly 1994, Magee 2001). 

Η εισβολή του μικροβίου στην κυκλοφορία του αίματος μπορεί να προκαλέσει 

διεισδυτικές λοιμώξεις (μικροβιαιμία, πνευμονία, μηνιγγίτιδα, αρθρίτιδα ή οστεομυελίτιδα, 

περιτονίτιδα) και τοπικές λοιμώξεις σε βλεννογονικές επιφάνειες (μέση πυώδης ωτίτιδα, 

ιγμορίτιδα και πνευμονία) (Εικόνα 8). Εξάπλωση κατά συνέχεια ιστού από το ρινοφάρυγγα 

στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) μπορεί να συμβεί σε σπάνιες περιπτώσεις, όπως σε 

κάταγμα της βάσης του κρανίου. Ο πνευμονιόκοκκος μπορεί να προκαλέσει λοίμωξη σχεδόν 

σε οποιοδήποτε όργανο ή μέρος του σώματος, ωστόσο οι παραπάνω λοιμώξεις είναι οι πιο 

συχνές (Goldblatt και O’Brien, 2015, Henriques-Normark και Tuomanen, 2013, Janoff και 

Musher, 2015). 

 

 

Εικόνα 8. Εξέλιξη της πνευμονιοκοκκικής νόσου. Ο πνευμονιόκοκκος μεταδίδεται με αερόλυμα και 

αποικίζει το ρινοφάρυγγα. Αλληλεπίδραση με τον ξενιστή οδηγεί συνήθως σε εκκαθάριση του 

αποικισμού ενώ αναπτύσσεται και ειδική ανοσία στον συγκεκριμένο ορότυπο. Εξέλιξη σε ωτίτιδα 

είναι πολύ συχνή στα παιδιά. Διεισδυτική νόσος αναπτύσσεται με εξάπλωση στους πνεύμονες και το 

κυκλοφορικό σύστημα. Η σοβαρότερη εξέλιξη είναι η μηνιγγίτιδα (Henriques-Normark και 

Tuomanen, 2013). 
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6. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΜΥΝΑΣ ΤΟΥ ΞΕΝΙΣΤΗ 

 

6.1 Έμφυτη ανοσία 

 

Ο ανθρώπινος οργανισμός διαθέτει μια σειρά από μη ειδικούς ή έμφυτους ανοσοποιη-

τικούς παράγοντες (π.χ., βλέννα στο ρινοφάρυγγα, τη λειτουργία του σπλήνα, το 

συμπλήρωμα, τα ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα κύτταρα) που αποτελούν την πρώτη 

γραμμή άμυνας έναντι του πνευμονιοκόκκου. Άλλοι φυσικοί παράγοντες όπως ο βήχας και 

το κροσσωτό επιθήλιο είναι σημαντικά για να αποβάλλουν μικρόβια από τον πνεύμονα. 

Επίσης και άλλοι ανοσολογικοί παράγοντες είναι ζωτικής σημασίας, όπως η C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη (CRP) η οποία δεσμεύει τη φωσφορυλοχολίνη στο κυτταρικό τοίχωμα του 

πνευμονιοκόκκου και προκαλεί την ενεργοποίηση του συμπληρώματος και την κάθαρση των 

μικροβίων. Επιπλέον σε πειραματόζωα έχει δειχθεί ότι η απουσία υποδοχέα Toll-like 

receptor 2 (TLR2) οδηγεί σε σοβαρή λοίμωξη και ο TLR4 παίζει σημαντικό ρόλο στην 

προφλεγμονώδη αντίδραση της πνευμονιολυσίνης στα μακροφάγα.  

Πρέπει να σημειωθεί ότι ασθενείς που στερούνται σπλήνα ή έχουν λειτουργική ασπληνία 

(π.χ., τα άτομα με δρεπανοκυτταρική αναιμία) διατρέχουν υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν 

κεραυνοβόλο πνευμονιοκοκκική νόσο. Ο σπλήνας αποτελείται από λεμφικό ιστό και 

φαγοκύτταρα και συμμετέχει στη μη ειδική και ειδική άμυνα του οργανισμού. Στη μη ειδική 

άμυνα συμμετέχει με την παραγωγή ουσιών όπως, οψωνίνες (properdin, tuftsin) και στη 

δραστηριοποίηση της εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος, που βοηθούν στην απομά-

κρυνση μικροβίων από την κυκλοφορία. Όταν τα μικρόβια ή ιοί επικαλύπτονται με συμπλή-

ρωμα σχηματίζουν συμπλέγματα τα οποία καθαρίζονται από το σπλήνα και το ήπαρ. Στις 

περιπτώσεις που απουσιάζει ο σπλήνας τα συμπλέγματα αυτά αυξάνονται στην κυκλοφορία.  

Στην ειδική άμυνα ο σπλήνας συμμετέχει με την παραγωγή αντισωμάτων IgM και IgG 

έναντι πολυσακχαριδικών αντιγόνων. Επί σπληνεκτομής η αναγνώριση των πολυσακχα-

ριδικών αντιγόνων, η παραγωγή IgM αντισωμάτων στα αρχικά στάδια της λοίμωξης και η 

απομάκρυνση μη οψωνινοποιημένων μικροβίων είναι προβληματική, με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση θανατηφόρου σηψαιμίας ή σοβαρών λοιμώξεων. Η ικανότητα του σπλήνα να 

φαγοκυτταρώνει μη οψωνινοποιημένα σωματίδια και μικρόβια προφανώς οφείλεται στην 

ιδιομορφία της σπληνικής κυκλοφορίας, που επιτρέπει παρατεταμένη επαφή των σωματιδίων 

με τα φαγοκύτταρα. Στα άτομα που έχουν ειδικά αντισώματα (IgM ή IgG) και συμπλήρωμα, 

παράγοντες που προάγουν την οψωνινοποίηση, ο σπλήνας δεν φαίνεται να είναι απαραίτητος 

γιατί η φαγοκυττάρωση επιτυγχάνεται από το ήπαρ.  
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6.2 Επίκτητη ανοσία 

 

Η επίκτητη ανοσία αποκτάται με ανάπτυξη IgG αντισωμάτων μετά από επαφή με το 

μικρόβιο μέσω αποικισμού ή μετά από εμβολιασμό. Η χημική σύνθεση του πολυσακχαρίτη 

κάθε οροτύπου είναι διαφορετική και επομένως τα αντισώματα που επάγει είναι ειδικά για 

κάθε πολυσακχαρίτη και σε ελάχιστες περιπτώσεις μπορεί να υπάρχει διασταυρούμενη 

ανοσία σε οροτύπους της ίδιας οροομάδας. Σχεδόν όλοι οι πολυσακχαρίτες είναι αντιγόνα 

που η αντισωματική τους απάντηση εξαρτάται από τα Β κύτταρα χωρίς τη βοήθεια των Τ. 

Ωστόσο, σε παιδιά <2 ετών, τα πολυσακχαριδικά αντιγόνα δεν ανταποκρίνονται 

ικανοποιητικά, κάτι που δικαιολογεί και τη μεγαλύτερη επίπτωση των πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων, γιατί με τον αποικισμό δεν αναπτύσσουν αντισώματα.  

Απουσία ειδικών αντισωμάτων, όπως διαπιστώνεται από άτομα με αγαμμασφαιριναιμία 

προδιαθέτουν σε εξαιρετικά υψηλό κίνδυνο πνευμονιοκοκκικής λοίμωξης. Η ανάπτυξη 

πολυσακχαριδικών εμβολίων συζευγμένων με πρωτεΐνη τροποποιεί την παραγωγή των 

αντισωμάτων μέσω των Τ κυττάρων με αποτέλεσμα η ανοσία να είναι ικανοποιητική 

ανεξάρτητα από την ηλικία του ατόμου. Αντισώματα έναντι άλλων επιφανειακών πρωτεϊνών 

του μικροβίου, όπως πνευμονιολυσίνης, PsaA και PspA μπορεί να ανιχνευθούν στον 

οργανισμό, αλλά η λειτουργική τους σημασία παραμένει ασαφής.  

 

7. ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΙΚΕΣ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 

 

Το φάσμα της πνευμονιοκοκκικής νόσου είναι αρκετά ευρύ (Σχήμα 2). Περιλαμβάνει 

διεισδυτικές λοιμώξεις όπως μικροβιαιμία, μηνιγγίτιδα, πνευμονία με μικροβιαιμία, 

μαστοειδίτιδα ή άλλη εντόπιση σε οποιοδήποτε ιστό του σώματος και μη διεισδυτικές ή 

τοπικές λοιμώξεις συχνότερα, όπως πνευμονία χωρίς μικροβιαιμία, ΜΠΩ και 

παραρινοκολπίτιδα. Οι κλινικές εκδηλώσεις της πνευμονιοκοκκικής νόσου εξαρτώνται από 

την εντόπιση και τη διάρκεια της νόσου, τα δε συμπτώματα δεν είναι παθογνωμονικά. Για το 

λόγο αυτό στη διαφορική διάγνωση των κοινών κλινικών συνδρόμων, όπως μηνιγγίτιδας, 

πνευμονίας, μέσης πυώδους ωτίτιδας και πυρετού αγνώστου αιτιολογίας θα πρέπει πάντα να 

περιλαμβάνεται και η πνευμονιοκοκκική λοίμωξη. Η διάγνωση με απομόνωση του μικροβίου 

σε καλλιέργεια αίματος ή άλλου βιολογικού υγρού δεν είναι συχνή, ιδιαίτερα αν έχει 

προηγηθεί χορήγηση αντιβιοτικών. Έτσι στην εμπειρική αντιμετώπιση των παραπάνω νόσων 

θα πρέπει να περιλαμβάνεται και κατάλληλη θεραπεία για τον πνευμονιόκοκκο. 
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Πριν από το 1970, η πενικιλλίνη ήταν το φάρμακο εκλογής για την αντιμετώπιση των 

πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων γιατί όλα σχεδόν τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου 

αναστέλλονταν in vitro, από πυκνότητα πενικιλλίνης μικρότερη ή ίση με 0,06 μg/mL 

(επίπεδο συνήθως εφικτό στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό με μέγιστες δόσεις πενικιλλίνης). Στα 

τέλη του 1970 άρχισαν να εμφανίζονται ανθεκτικά στελέχη και να σημειώνονται κλινικές 

αποτυχίες στη θεραπεία των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων με πενικιλλίνη, ιδιαίτερα στις 

περιπτώσεις μηνιγγίτιδας (McDougal και συν., 1995, Smith και συν., 2001, von Gottberg και 

συν., 2008).  

Η αντοχή στις κεφαλοσπορίνες 3
ης

 γενιάς (κεφοταξίμη, κεφτριαξόνη) και τη μεροπενέμη 

αναφέρεται σε μικρότερο ποσοστό από ότι στην πενικιλλίνη και επίσης μέχρι σήμερα δεν 

έχει αναπτυχθεί αντοχή στην βανκομυκίνη, τεϊκοπλανίνη, μοξιφλοξασίνη, λινεζολίδη και 

ριφαμπικίνη. Η εμπειρική θεραπεία των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων συνιστάται να 

γίνεται με κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη ή μεροπενέμη. Αν υπάρχει αντοχή στις 

κεφαλοσπορίνες 3
ης

 γενιάς σε 8-10% των στελεχών στην περιοχή  να προστίθεται 

βανκομυκίνη.  

Στην εποχή πριν από την εφαρμογή των PCVs οι κύριοι ορότυποι που προκαλούσαν 

ΔΠΝ ήταν οι: 4, 6Β, 9V, 14, 18C, 19F, 23F και μη διεισδυτικές λοιμώξεις οι: 19F, 6Α, 23F. 

Μετά την ευρεία χρήση του PCV7 συχνότεροι ορότυποι για τις διεισδυτικές λοιμώξεις ήταν 

οι: 1, 3, 5, 6A, 7F, 19Α και μη διεισδυτικές οι: 3, 6A, 19Α, 19F, ενώ μετά την εφαρμογή του 

PCV13 οι ορότυποι 3, 10Α, 11A, 15C, και 19Α. 

 

 

Σχήμα 2. Φάσμα διεισδυτικών και μη διεισδυτικών πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων. 
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7.1. Διεισδυτικές λοιμώξεις  

7.1.1 Βακτηριαιμία 

 

Αποτελεί συχνή κλινική εκδήλωση ΔΠΝ στα παιδιά. Λανθάνουσα “occult” βακτηριαιμία 

απαντούσε στο 4% των περιπτώσεων, πριν από την εφαρμογή των PCVs σε παιδιά 3-36 

μηνών με πυρετό χωρίς τοξική εμφάνιση ή εστιακή λοίμωξη. Η διαπίστωση της λανθά-

νουσας βακτηριαιμίας γινόταν στις περιπτώσεις που λαμβάνονταν καλλιέργειες αίματος ως 

πρακτική ρουτίνας σε βρέφη με πυρετό, χωρίς εστία λοίμωξης (Teele και συν., 1979). 

Συχνότερη είναι η νόσος σε παιδιά 6-24 μηνών και ο κίνδυνος για βακτηριαιμία αυξάνει, εάν 

ο πυρετός είναι ≥39°C. Τα συμπτώματα είναι ήπια και δεν διαφέρουν από την μικροβιαιμία 

άλλης αιτιολογίας (McCarthy και συν., 1976, McCarthy και συν., 1981). Αυξημένα επίπεδα 

λευκών αιμοσφαιρίων πάνω από 15.000/mm3 ή απόλυτος αριθμός ουδετερόφιλων πάνω από 

5.000/mm3 και αυξημένη ταχύτητα καθίζησης ερυθρών  αιμοσφαιρίων (ΤΚΕ) ή αυξημένη 

προκαλσιτονίνη (PCT) συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για πνευμονιοκοκκική 

βακτηριαιμία και όλα έχουν κακή προγνωστική αξία (Andreola και συν., 2007). 

Η κλινική σημασία της "λανθάνουσας" βακτηριαιμίας χωρίς θεραπεία έχει ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον και μερικοί υποστηρίζουν ότι αποτελεί πρόδρομη εκδήλωση σοβαρής 

πνευμονιοκοκκικής νόσου, ενώ άλλοι πιστεύουν ότι αυτοπεριορίζεται και δεν έχει ιδιαίτερη 

κλινική σημασία. Μελέτες έχουν δείξει ότι στο ένα τρίτο των ασθενών αυτοϊάται, ενώ στα 

δύο τρίτα τα συμπτώματα της νόσου επιμένουν και ακολουθεί ανάπτυξη εστιακής λοίμωξης 

(Klein 1981, Woods και συν., 1990, Alpern και συν., 2000). Επίμονη βακτηριαιμία και 

εστιακές λοιμώξεις έχουν συνδεθεί με υψηλότερη θερμοκρασία (μέση τιμή 38,8 °C) 

μεγαλύτερη αύξηση του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων (18.900 / mm3 έναντι 14.900 / 

mm3), ηλικία κάτω των 20 μηνών και απουσία χορήγησης αντιβιοτικών (Bachur και Harper, 

2000, Alpern και συν., 2000). Επιπλοκές όπως η μηνιγγίτιδα,η πνευμονία, η κυτταρίτιδα, η 

κυτταρίτιδα κόγχου και η ΜΠΩ, είναι οι συχνότερες εστιακές λοιμώξεις (Alpern και συν., 

2000). Η αντιμετώπιση της βακτηριαιμίας ή των επιπλοκών γίνεται όπως αναφέρεται 

παραπάνω με κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη με ή χωρίς βανκομυκίνη. 

 

7.1.2 Μηνιγγίτιδα 

 

Ο S. pneumoniae και η N. meningitidis, πριν από την εφαρμογή των PCVs και μετά την 

ευρεία χρήση του εμβολίου έναντι του αιμόφιλου της ινφλουέντζας, ήταν τα συχνότερα αίτια 
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μικροβιακής μηνιγγίτιδας στις ΗΠΑ και σε πολλές άλλες χώρες. Η μηνιγγίτιδα μπορεί να 

εκδηλωθεί ως πρωτοπαθής λοίμωξη μετά από βακτηριαιμία ή ως επιπλοκή άλλων παθήσεων 

όπως κάταγμα του κρανίου, ΜΠΩ, ή μαστοειδίτιδα. Παρά το γεγονός ότι η μηνιγγίτιδα είναι 

λιγότερο συχνή σε σχέση με άλλες διεισδυτικές λοιμώξεις (βακτηριαιμία, σηψαιμία, 

πνευμονία) τα ποσοστά θνητότητας είναι υψηλά και οι νευρολογικές επιπλοκές στους 

επιζώντες συχνές (Greenwood 1999, Peltola 2001, Pelton και Jacobs, 2014).  

Τα κλασικά συμπτώματα της βακτηριακής μηνιγγίτιδας στα μικρά παιδιά περιλαμ-

βάνουν πυρετό, λήθαργο, απώλεια συνειδήσεως, δυσκαμψία του αυχένα, σπασμούς, προβολή 

της πρόσθιας πηγής και μειωμένη πρόσληψη τροφής. Ενώ στα μεγαλύτερα παιδιά και τους 

ενήλικες συχνά εμφανίζονται πυρετός, κεφαλαλγία, ναυτία, τοξική εμφάνιση, δυσκαμψία του 

αυχένα, φωτοφοβία, σπασμοί, σύγχυση, βραδυκαρδία και υπέρταση, ενδεικτικό αυξημένης 

ενδοκράνιας πίεσης. Η διάρκεια των συμπτωμάτων μέχρι την εισαγωγή του ασθενούς στο 

νοσοκομείο ποικίλλει. Μπορεί να είναι ολίγων ωρών, στο 20% περίπου των περιπτώσεων ή 

και μερικών ημερών (Arditi και συν., 1998). Σπασμοί εμφανίζονται στο ένα τέταρτο των 

παιδιών και λήθαργος ή σηπτικό “shock” στο 11% και 25% αντίστοιχα. 

Η διάγνωση της πνευμονιοκοκκικής μηνιγγίτιδας εκτός από την κλινική εικόνα στη-

ρίζεται στην εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ). Το ΕΝΥ είναι θολερό, τα λευκά 

αιμοσφαίρια και κυρίως πολυμορφοπύρηνα είναι αυξημένα, η πρωτεΐνη αυξημένη και η 

συγκέντρωση της γλυκόζης μειωμένη. Για την αναγνώριση του αιτιολογικού παράγοντα 

γίνονται ειδικές εξετάσεις στο ΕΝΥ όπως καλλιέργεια, χρώση κατά Gram, ανίχνευση αντι-

γόνου και PCR (Kennedy και συν., 2007, Pelton και Jacobs, 2014). Καλλιέργεια αίματος θε-

τική για S. pneumoniae, σε συνδυασμό με κλινική εικόνα μηνιγγίτιδας και συμβατά ευρή-

ματα από το ΕΝΥ, επιβεβαιώνει τη διάγνωση έστω και αν η καλλιέργεια ΕΝΥ είναι στείρα.  

Η θνητότητα κυμαίνεται από 6,3% έως ~ 20%, ενώ οι επιπλοκές φθάνουν μέχρι 50% των 

επιζώντων συμπεριλαμβανομένων της κώφωσης, της υποσκληρίδιας συλλογής, της 

κοιλιΐτιδας, του υδροκεφάλου, της παράλυσης και της νοητικής υστέρησης στα παιδιά. Τα 

υψηλότερα ποσοστά θνητότητας και επιπλοκών παρατηρούνται συχνά στις αναπτυσσόμενες 

χώρες (Schuchat και συν., 1997, Stanek και Mufson, 1999).  

Η εμπειρική θεραπεία της πνευμονιοκοκκικής μηνιγγίτιδας περιλαμβάνει 3
ης

 γενιάς 

κεφαλοσπορίνη (κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη) με βανκομυκίνη ή τεϊκοπλανίνη ή ριφαμπικίνη. 

Σε περίπτωση μη ικανοποιητικής ανταπόκρισης χορηγείται μοξιφλοξασίνη ή λινεζολίδη. Εάν 
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διατίθεται η ευαισθησία του στελέχους η θεραπεία τροποποιείται ανάλογα. Για τα βρέφη και 

τα παιδιά ηλικίας ≥6 εβδομάδων συνιστάται χορήγηση δεξαμεθαζόνης ταυτόχρονα 

με την πρώτη δόση αντιβιοτικών, αν και το θέμα παραμένει αμφιλεγόμενο.  

 

7.1.3 Πνευμονία 

 

Η πνευμονία είναι συχνή πνευμονιοκοκκική λοίμωξη, μπορεί να προκληθεί μετά από 

μικροβιαιμία ή μετά από εισρόφηση πνευμονιοκόκκου από τις εκκρίσεις του φάρυγγα. Στις 

περιπτώσεις που συνοδεύεται με καλλιέργεια αίματος θετική η νόσος θεωρείται διεισδυτική. 

Από πνευμονιοκοκκική πνευμονία νοσούν συχνότερα τα παιδιά ≤ 5ετών και οι ενήλικες ≥65 

ετών, κυρίως τους χειμερινούς μήνες. Η επίπτωση της νόσου ήταν πολύ υψηλή πριν την 

εφαρμογή των PCVs και άλλαξε δραματικά στις χώρες όπου εφαρμόστηκε συστηματικός 

εμβολιασμός των παιδιών έναντι του πνευμονιοκόκκου. Στις ΗΠΑ η μείωση ήταν >75% 

κυρίως για τους οροτύπους που περιλαμβάνονται στα PCVs. 

Τα κλινικά συμπτώματα της πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας δεν είναι ειδικά και δεν 

διαφέρουν από πνευμονία άλλης αιτιολογίας. Συνήθως έχουν αιφνίδια έναρξη με βήχα, 

δύσπνοια, πυρετό, ρίγος, μυαλγίες και μερικές φορές πλευρωδυνία. Στα παιδιά η λοβώδης 

πνευμονιοκοκκική πνευμονία εκδηλώνεται με υψηλό πυρετό ≥40°C, γενική καταβολή, 

παραγωγικό βήχα και δύσπνοια, ενώ στα μεγαλύτερα παιδιά μπορεί να συνυπάρχει πόνος 

στο θώρακα. Ο πυρετός και ο βήχας απαντούν σε ποσοστό 90% και 70% αντίστοιχα. Έντονο 

κοιλιακό άλγος μπορεί να συνυπάρχει σε ποσοστό 10% έως 50% των ασθενών με λοβώδη 

πνευμονία αριστερού κάτω λοβού, ενώ σπάνια υπάρχουν μηνιγγικά σημεία σε μικρά παιδιά 

με πνευμονία της κορυφής του πνεύμονα (Tan και συν., 1998, Pelton και Jacobs, 2014).  

Τα παιδιά με πνευμονιοκοκκική πνευμονία έχουν αυξημένα λευκά αιμοσφαίρια περιφε-

ρικού αίματος (μέση τιμή 20.800/mm3), υψηλό επίπεδο CRP (μέσος όρος 137 mg/L), υψηλή 

PCT και διηθήσεις στην ακτινογραφία θώρακος, που εμφανίζονται συχνότερα στα άτομα με 

θετική καλλιέργεια αίματος, τα οποία νοσούν και πιο σοβαρά. Η υπεζωκοτική συλλογή 

υγρού είναι συχνή και εμφανίζεται στο 40% των ασθενών, σημαντική όμως είναι μόνο στο 

10%, ενώ εμπύημα παρατηρείται στο 2% (Light και συν., 1980, Pelton και Jacobs, 2014). 

Αρκετές μελέτες αναφέρουν ότι ο πνευμονιόκοκκος αποτελεί το συχνότερο αίτιο εμπυήματος 

κυρίως σε παιδιά μεταξύ 3 και 5 ετών, οι δε συχνότεροι ορότυποι που ευθύνονται γι’ αυτό 

είναι οι 1, 19Α, και 3 (Byington και συν., 2002, Byington και συν., 2006). 
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 Η αιτιολογική διάγνωση της πνευμονίας δεν είναι εύκολη. Η καλλιέργεια αίματος είναι 

στο 10% των περιπτώσεων θετική. Οι δείκτες λοίμωξης (λευκοκυττάρωση, CRP, PCT) και η 

ακτινογραφία θώρακος δεν αποτελούν παθογνωμονικές εξετάσεις για τη διάγνωση (Waterer 

και συν., 1999, Toikka και συν., 1999). Η ανίχνευση αντιγόνου στα ούρα βοηθά στη 

διάγνωση στους ενήλικες, όπου ο αποικισμός του ρινοφάρυγγα είναι σχετικά χαμηλός και 

ένα θετικό αποτέλεσμα έχει υψηλή προγνωστική αξία, αλλά δεν ισχύει το ίδιο για τα παιδιά, 

όπου θετικό αντιγόνο πνευμονιοκόκκου στα ούρα μπορεί να αντανακλά αποικισμό. Η 

αναρρόφηση πλευριτικού υγρού από την πάσχουσα περιοχή του πνεύμονα για καλλιέργεια, 

ανίχνευση αντιγόνου ή PCR αυξάνει σημαντικά τη διάγνωση αλλά δεν αποτελεί τακτική 

ρουτίνας και δεν εφαρμόζεται συχνά (Casado και συν., 2010, Pelton και Jacobs, 2014). 

Στην πριν από τα αντιβιοτικά  εποχή η φυσική πορεία της πνευμονιοκοκκικής 

πνευμονίας αποτελείτο από 7 έως 9 ημέρες στάσιμη κατάσταση των συμπτωμάτων, 

ακολουθούσε επιδείνωση με υψηλή θνητότητα κατά το στάδιο αυτό και μετά απυρεξία, 

εφίδρωση, πολυουρία, βραχύ στάδιο πυρετού και ίασης (Austrian 1981, Ort και συν., 1983). 

Σήμερα, μετά τη διάθεση των αντιβιοτικών και εμβολίων, το ποσοστό θνητότητας στις 

ανεπτυγμένες χώρες είναι εξαιρετικά χαμηλό (<1%), ακόμη και σε περιπτώσεις πνευμονίας 

με βακτηριαιμία και οι επιπλοκές σπάνιες (Black και συν., 2002a, Kaplan και συν., 2002). 

Η εμπειρική αντιμετώπιση γίνεται με 3
ης

 γενιάς κεφαλοσπορίνη (κεφοταξίμη ή κεφτρια-

ξόνη) με/ή χωρίς βανκομυκίνη ή τεϊκοπλανίνη. Τροποποίηση της θεραπείας γίνεται όταν 

απομονώνεται το μικρόβια και διατίθεται η ευαισθησία του. 

 

7.1.4 Οξεία μαστοειδίτιδα 

 

Η οξεία μαστοειδίτιδα είναι η πιο συχνή επιπλοκή της μέσης πυώδους ωτίτιδας, η οποία 

μειώθηκε μετά τη συστηματική αντιμετώπιση της ΜΠΩ με αντιβιοτικά και τον εμβολιασμό 

των παιδιών έναντι του πνευμονιοκοκκόκου (Dagan και συν., 1992, Ongkasuwan και συν., 

2008). Ο πνευμονιόκοκκος αποτελεί το πιο συχνό αίτιο της οξείας μαστοειδίτιδας στα παιδιά. 

Απομονώνεται σε ποσοστό 25% - 46% των περιπτώσεων με θετική καλλιέργεια πύου από τη 

μαστοειδή απόφυση (Hoppe και συν., 1994). Οι συχνότεροι ορότυποι πριν από την εφαρμογή 

των PCVs ήταν οι: 6B, 9V, 14, 19F και 23F και μετά οι: 1, 3, 6A, 7F και 19A. Πολυανθε-

κτικά στελέχη και κυρίως ο ορότυπος 19A, που προκαλούν μαστοειδίτιδα απομονώνονται 

συχνά μετά την χρήση του PCV7 (Ongkasuwan και συν., 2008, Koutouzis και συν., 2016). 
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Η διαγνωστική προσέγγιση γίνεται με λήψη πύου μετά από σύστοιχη μυριγγοτομή ή 

παροχέτευση από την πάσχουσα περιοχή της μαστοειδούς και εξέταση με καλλιέργεια, 

χρώση κατά Gram, ανίχνευση αντιγόνου της κάψας με ταχείες τεχνικές και PCR. Η 

εμπειρική αντιμετώπιση, λόγω υψηλού ποσοστού πολυανθεκτικών στελεχών που ευθύνονται 

για την νόσο, αρχίζει με 3
ης

 γενιάς κεφαλοσπορίνη (κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη) συνήθως 

μαζί με βανκομυκίνη ή τεϊκοπλανίνη. Τροποποίηση της θεραπείας γίνεται μετά τα αποτελέ-

σματα της ευαισθησίας του μικροβίου, αν απομονωθεί στην καλλιέργεια.  

 

7.1.5 Άλλες διεισδυτικές λοιμώξεις 

 

 Ο πνευμονιόκοκκος μπορεί να εντοπιστεί σε οποιοδήποτε ιστό του οργανισμού και να 

προκαλέσει διάφορες άλλες διεισδυτικές λοιμώξεις, όπως οστεομυελίτιδα, σηπτική αρθρίτ-

ιδα, ενδοκαρδίτιδα, περικαρδίτιδα και περιτονίτιδα. Η διαγνωστική προσέγγιση στις παραπά-

νω αναφερόμενες ΔΠΝ είναι η λήψη υλικού με στείρες συνθήκες από το σημείο της λοίμω-

ξης και εξέταση με καλλιέργεια, χρώση κατά Gram και ανίχνευση αντιγόνου της κάψας με 

ταχείες τεχνικές ή PCR. Η εμπειρική αντιμετώπιση γίνεται με 3
ης

 γενιάς κεφαλοσπορίνη 

(κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη) με ή χωρίς βανκομυκίνη ή τεϊκοπλανίνη. Τροποποίηση της 

θεραπείας γίνεται όταν απομονώνεται το μικρόβια και διατίθεται η ευαισθησία του. 

 

7.2 Μη διεισδυτικές ή βλεννογονικές λοιμώξεις  

7.2.1 Μέση πυώδης ωτίτιδα (ΜΠΩ) 

 

Ο συχνότερος αιτιολογικός παράγοντας της μέσης πυώδους ωτίτιδας στα παιδιά είναι ο 

πνευμονιόκοκκος, ο οποίος ευθύνεται για το 25%-60% των περιπτώσεων, ακολουθεί ο 

αιμόφιλος της ινφλουέντζας 20-30%, η μοραξέλλα η καταροϊκή και σπανιότερα άλλα 

μικροβιακά αίτια (Dowel και συν., 1999, Pelton και Jacobs, 2014). Η νόσος εκδηλώνεται 

συνήθως μετά από ιογενή λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού και πιστεύεται ότι 

αντικατοπτρίζει πρόσφατο αποικισμό με τον ορότυπο του πνευμονιοκόκκου (Teele και συν., 

1989, Uhari και συν., 1996). Η έναρξη των συμπτωμάτων είναι οξεία με έντονο πόνο, κλάμα, 

ανησυχία και πυρετό. Κλινικά ευρήματα περιλαμβάνουν ερυθρότητα και προβολή του 

τυμπανικού υμένα με μειωμένη κινητικότητα μετά την εμφύσηση αέρα. Η ερυθρότητα μόνο 

του τυμπανικού υμένα δεν είναι επαρκής για τη διάγνωση της μέσης πυώδους ωτίτιδας.  
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Η έκβαση της νόσου είναι λιγότερο ευνοϊκή, όταν το αίτιο είναι ο πνευμονιόκοκκος και 

δεν αντιμετωπισθεί σωστά, σε σχέση με άλλα μικρόβια που προκαλούν ωτίτιδα (Klein 1994, 

Musher και Dagan, 2000, Olson και Jackson, 1999). Επίσης αυτόματη υποχώρηση της 

λοίμωξης συμβαίνει λιγότερο συχνά, σε σχέση με μέση πυώδη ωτίτιδα άλλης αιτιολογίας και 

η διάτρηση της μεμβράνης του τύμπανου παρατηρείται πιο συχνά σε πνευμονιοκοκκικής 

αιτιολογίας ωτίτιδα. 

Η αντιμετώπιση με άμεση χορήγηση αντιβιοτικών ή παρακολούθηση με παυσίπονα 

βασίζεται στη βέβαιη ή πιθανή διάγνωση της οξείας μέσης πυώδους ωτίτιδας, ανάλογα με 

την ηλικία του ασθενούς και τα κλινικά συμπτώματα και ευρήματα. Στις περιπτώσεις με ήπια 

νόσο και πιθανή μικροβιακή ωτίτιδα χορηγείται θεραπεία στα παιδιά 6 μηνών έως 2 ετών, 

ενώ στα μεγαλύτερα συστήνεται παρακολούθηση και επανεξέταση μετά από 48 με 72 ώρες. 

Σε παιδιά ηλικίας >2 ετών αρχίζει άμεσα η αντιμικροβιακή θεραπεία όταν τα κλινικά 

συμπτώματα είναι έντονα (ωταλγία, υψηλός πυρετός, επηρεασμένη η γενική κατάσταση) και 

η διάγνωση της μικροβιακής ωτίτιδας είναι βέβαιη.  

Συνιστάται έναρξη θεραπείας με αμοξικιλλίνη (80-90 mg /kg ανά ημέρα) και επανεξέ-

ταση σε 48 με 72 ώρες για την εκτίμηση της πορείας της νόσου. Στις περιπτώσεις με ικανο-

ποιητικό αποτέλεσμα η αμοξικιλλίνη συνεχίζεται για 7-10 ημέρες, διαφορετικά τροπο-

ποιείται σε αμοξικιλλίνη/κλαβουλανικό ή άλλο αντιβιοτικό ανάλογα με το τεστ ευαισθησίας 

αν διατίθεται. Η μυριγγοτομή ή τυμπανοκέντηση γίνεται σε σοβαρές περιπτώσεις, εάν δεν 

ανταποκρίνονται στα αντιβιοτικά και πολλές φορές προκειμένου να ληφθούν δείγματα για 

καλλιέργεια. Η επίπτωση της ΜΠΩ μειώθηκε μετά την εισαγωγή του PCV7 το 2000 στις 

ΗΠΑ και το 2001 στην Ευρώπη αλλά στη συνέχεια αυξήθηκε, λόγω της ανάδυσης παθο-

γόνων στελεχών και μάλιστα πολυανθεκτικών, όπως ο ορότυπος 19A και άλλοι (11Α, 10Α) 

(Casey και συν., 2010). Η εισαγωγή των PCV10 και PCV13 το 2009 και 2010 αντίστοιχα 

όπως αναμενότανε ανέστρεψε εν μέρει την αύξηση αυτή (Strutton και συν., 2012). 

 

7.2.2 Παραρινοκολπίτιδα 

 

Μελέτες δείχνουν ότι 5% έως 10% των λοιμώξεων του ανώτερου αναπνευστικού 

επιπλέκονται με παραρινοκολπίτιδα, η οποία χαρακτηρίζεται από επιμονή ρινόρροια, χαμηλό 

πυρετό, οίδημα του προσώπου (συνήθως εντοπίζεται στον οφθαλμικό κόγχο) και σε πολλές 

περιπτώσεις από επίμονο βήχα κατά τις νυχτερινές ώρες. Τα συμπτώματα αυτά 
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παρατείνονται συνήθως πέραν των 10 ημερών και ως επί το πλείστον σχετίζονται με την 

ηλικία του ατόμου. Ο πνευμονιόκοκκος είναι το πιο συχνό παθογόνο αίτιο που προκαλεί 

παραρινοκολπίτιδα σε ποσοστό 35% έως 42% των περιπτώσεων. Η διάγνωση είναι κλινική, 

και μόνο σε σοβαρές περιπτώσεις ή αυτές που επιμένουν, απαιτείται απεικονιστικός έλεγχος 

με τομογραφία.  

 

8. ΕΜΒΟΛΙΑ 

 

8.1 Πολυσακχαριδικά εμβόλια (PPSVs) 

 

Η ανάπτυξη αποτελεσματικού εμβολίου έναντι των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων 

απασχόλησε για πολλά χρόνια τους ερευνητές. Η πρώτη κλινική δοκιμή με ολοκυτταρικό 

πνευμονιοκοκκικό εμβόλιο (νεκρά μικρόβια) για την πρόληψη της πνευμονικοκοκκικής 

πνευμονίας έγινε το 1911 από τους Wright και συν. οι οποίοι εμβολίασαν με νεκρά μικρόβια 

πνευμονιοκόκκου μεταλλωρύχους χρυσού στη Ν. Αφρική, άτομα ιδιαίτερα ευπαθή στις 

πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις (Austrian 1977b, Makela και Butler, 2008). 

Η διαπίστωση από τους Francis και Tillett, το 1930, ότι οι πολυσαγχαρίτες της κάψας 

του πνευμονιόκοκκου έχουν αντιγονική δράση και προκαλούν την παραγωγή ειδικών 

αντισωμάτων σε πειραματόζωα, αποτέλεσε σημαντική πρόοδο για την ανάπτυξη εμβολίου. Η 

ανακάλυψη αυτή οδήγησε στην παρασκευή και κλινική εφαρμογή πολυσακχαριδικής 

προέλευσης εμβολίων με συνδυασμό δύο, τεσσάρων ή και έξι αντιγόνων διαφορετικών 

οροτύπων πνευμονιοκόκκου, δύο από τα οποία (6-δύναμα) κυκλοφόρησαν στις ΗΠΑ μετά το 

2
ο
 παγκόσμιο πόλεμο (Macleod και συν., 1945). Η ευρεία όμως χρήση της πενικιλλίνης, κατά 

την ίδια περίοδο, μείωσε το ενδιαφέρον για την πρόληψη των πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων, με αποτέλεσμα να διακοπεί και η παραγωγή του εμβολίου.  

Δεκαπέντε όμως χρόνια αργότερα, οι Austrian και συν. επεσήμαναν ότι η αυξημένη 

νοσηρότητα και θνητότητα στις πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις παρέμενε (Austrian 1964, 

Austrian και συν., 1976). Το γεγονός αυτό καθώς και η απομόνωση ανθεκτικών στην 

πενικιλλίνη στελεχών αναζωπύρωσαν το ενδιαφέρον για εμβόλιο. ΄Ετσι στα μέσα της 

δεκαετίας του 1970 παρασκευάζονται εμβόλια με το συνδυασμό πολυσακχαριτών και μετά 

την κλινική εφαρμογή 8-δύναμου, 12-δύναμου και 13-δύναμου εμβολίου κυκλοφόρησε το 
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1977 στις ΗΠΑ το 14-δύναμο πνευμονιοκοκκικό εμβόλιο (Pneumovax, Merck Sharp & 

Dohme) (Butler και συν., 1999, Robbins και συν., 1983 ). 

Το14-δύναμο εμβόλιο αποτελείται από 50 μg ανά 0,5 mL από κάθε πολυσακχαριδικό 

αντιγόνο της κάψας των πνευμονιοκοκκικών οροτύπων: 1, 2, 3, 4, 6A, 7F, 8, 9N, 12F, 14, 

18C, 19F, 23F και 25. Η επιλογή των οροτύπων αυτών, μεταξύ των 83 μέχρι τότε γνωστών, 

έγινε βάσει επιδημιολογικών μελετών, που έδειξαν ότι οι 14 αυτοί ορότυποι είναι υπεύθυνοι 

για το 70-80% των περιπτώσεων μικροβιαιμίας και μηνιγγίτιδας ( Austrian 1977a, Austrian 

1981).  

Νεώτερα επιδημιολογικά στοιχεία, για την κατανομή των παθογόνων οροτύπων του 

πνευμονιοκόκκου, σε παγκόσμια κλίμακα, έδειξαν ότι εξίσου σημαντικοί για σοβαρές 

λοιμώξεις είναι και οι ορότυποι: 5, 6B, 9V, 10A, 11A, 15B, 17F, 19A, 20, 22F και 33F. Οι 

πληροφορίες αυτές, όπως και η καλύτερη γνώση της διασταυρούμενης ανοσολογικής 

απάντησης μεταξύ των διαφόρων πολυσακχαριδικών αντιγόνων, οδήγησαν στην σύνθεση 

23-δύναμου εμβολίου (Robbins και συν., 1983). Το εμβόλιο αυτό  αποτελείται από 

πολυσακχαριδικά αντιγόνα της κάψας των 23 οροτύπων του πνευμονιοκόκκου (1, 2, 3, 4, 6Β, 

7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F και 33F), που 

είναι υπεύθυνοι για το 87% των περιπτώσεων μικροβιαιμίας. Κάθε δόση του 23-δύναμου 

εμβολίου (0,5mL) περιέχει 25μg από κάθε πολυσακχαριδικό αντιγόνο, δηλαδή μισή 

ποσότητα από αυτή που περιέχει το 14-δύναμο εμβόλιο. Η μείωση αυτή δεν φαίνεται να 

επηρεάζει την αντισωματική απάντηση, γι’αυτό και θεωρήθηκε απαραίτητη, λόγω του 

μεγάλου αριθμού των αντιγόνων που περιλαμβάνει το εμβόλιο. Το 23-δύναμο εμβόλιο 

κυκλοφόρησε το 1983 στις ΗΠΑ (Pneumovax 23, Merck Sharp & Dohme, Pnu-Imune 23, 

Lederle, Pneumo-23 Sanofi Pasteur SA) (Butler και συν., 1999).  

Τα πολυσακχαριδικά εμβόλια δεν είναι ανοσογονικά σε άτομα μικρότερα των δύο ετών, 

λόγω της χαμηλή ικανότητάς τους να επάγουν Th1 απάντηση (Marchant και Goldman, 

2005). Συνιστώνται για τον εμβολιασμό ατόμων >2 ετών, με χρόνια νοσήματα ή καταστάσεις 

που προδιαθέτουν σε πνευμονιοκοκκική πνευμονία και μικροβιαιμία, ιδιαίτερα σε ομάδες με 

αυξημένη θνητότητα στις πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις, εφ’ όσον τα άτομα αυτά είναι ικανά 

να αναπτύξουν αντισώματα στο εμβόλιο (Douglas και συν., 1983, Leinonen και συν., 1986). 

Άτομα με σπληνεκτομή ή λειτουργική ασπληνία (δρεπανοκυτταρική αναιμία), αλκοολισμό, 

χρόνια πνευμονοπάθεια, καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση ήπατος, σακχαρώδη διαβήτη, 

νεφρωσικό σύνδρομο και νεφρική ανεπάρκεια πρέπει να εμβολιάζονται. Ο εμβολιασμός 
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ατόμων πάνω από 64 ετών επίσης ενδείκνυται λόγω της αυξημένης νοσηρότητας και 

θνητότητα από πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις. 

Άτομα με ανοσολογική διαταραχή, όπως αυτά με πολλαπλούν μυέλωμα, λευχαιμία, 

υπογαμασφαιριναιμία, νόσο του Hodgkin υπό θεραπεία με κυτταροστατικά ή ακτινοβολίες 

και άτομα με μεταμόσχευση οργάνων, αν και είναι επίνοσα σε πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις, 

μπορεί να μην αναπτύσσουν αντισώματα στο εμβόλιο λόγω της ανοσοκαταστολής και να 

μην προφυλάσσονται ικανοποιητικά. Γι’ αυτό το εμβόλιο πρέπει ή να χορηγείται δύο 

εβδομάδες πριν από τη θεραπεία με ανοσοκατασταλτικά ή από προγραμματισμένη 

σπληνεκτομή, ή να επαναλαμβάνεται 3-4 μήνες μετά τη διακοπή των ανοσοκατασταλτικών. 

Το 23-δύναμο εμβόλιο, ανεξάρτητα από την ηλικία, χορηγείται υποδόρια ή ενδομυϊκά σε 

μία δόση 0,5 mL, η οποία περιέχει 0,25 μg από κάθε πολυσακχαριδικό αντιγόνο των 23 

οροτύπων που περιέχει. Επανεμβολιασμός μπορεί να γίνει μία φορά 4-5 χρόνια μετά την 

πρώτη δόση. Μετά τον εμβολιασμό συχνά παρατηρούνται ήπιες, παροδικές, τοπικές 

αντιδράσεις, όπως ερυθρότητα, διόγκωση και ελαφρός πόνος στο σημείο του εμβολιασμού 

(Schwartz, 1982). Οι γενικευμένες αντιδράσεις δεν είναι συχνές και σπάνια είναι σοβαρές. 

Πυρετός, μυαλγίες και έντονες τοπικές αντιδράσεις αναφέρονται σε 1% των 

εμβολιασθέντων. Ο επανεμβολιασμός αυξάνει τη συχνότητα σοβαρών τοπικών αντιδράσεων. 

Ο χρόνος παραμονής των ειδικών αντισωμάτων μετά τον εμβολιασμό δεν είναι γνωστός. 

Μελέτες, αναφέρουν ικανοποιητικούς τίτλους αντισωμάτων για τουλάχιστον 3-5 χρόνια μετά 

τον εμβολιασμό. Η ελάττωση των επεισοδίων της πνευμονιοκοκκικής μικροβιαιμίας, 

ανέρχεται σε 60-70% σε μελέτες που αφορούσαν ενήλικες. Σε παιδιά με δρεπανοκυτταρική 

αναιμία και άτομα με σπληνεκτομή ή άλλες παθολογικές καταστάσεις το εμβόλιο δεν 

φαίνεται να είναι λιγότερο αποτελεσματικό.  

Το PPSV23 καλύπτει ευρύτερο φάσμα οροτύπων από ότι τα διαθέσιμα PCVs (Πίνακας 

2) και θα μπορούσε θεωρητικά να αποτρέψει περισσότερα περιστατικά διεισδυτικής 

πνευμονιοκοκκικής νόσου (Pilishvili και συν., 2010), ωστόσο, το PPSV23 έχει ορισμένους 

περιορισμούς: 1). Είναι ελάχιστα ανοσογόνο στα παιδιά μικρότερα των 2 ετών (Robbins και 

συν., 1983, Song και συν., 2013, Andrews και συν., 2012), 2). Δεν έχει καλή 

αποτελεσματικότητα για την πρόληψη της πνευμονίας της κοινότητας και της διεισδυτικής 

νόσου σε άτομα με χρόνιες παθήσεις και σε άτομα 75 ετών ή μεγαλύτερα (Andrews και συν., 

2012), 3). Δεν αποτρέπει τον αποικισμό στο ρινοφάρυγγα (Rosen και συν., 1984, Herva και 

συν., 1980, Douglas και συν., 1986) ή τις μη βακτηριακές λοιμώξεις του βλεννογόνου 
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πνευμονία και ΜΠΩ (Black και συν., 2008, O’Brien και Santosham, 2004) και 4). Οι 

συγκεντρώσεις αντισωμάτων μετά από επαναληπτικό εμβολιασμό με PPSV23 είναι 

χαμηλότερες από εκείνες που επιτυγχάνονται μετά τον αρχικό εμβολιασμό (Dagan και συν., 

2010, O’Brien και συν., 2007). Το φαινόμενο αυτό της χαμηλής απάντησης σχετίζεται με την 

μεγάλη ποσότητα πολυσακχαριτών που περιέχει το PPSV23, η οποία εξαντλεί την μνήμη 

των Β-κυττάρων να ανταποκριθούν στον επανεμβολιασμό (Clutterbuck και συν., 2012). 

 

8.2 Συζευγμένα εμβόλια (PCVs) 

 

Βρέφη και μικρά παιδιά δεν ανταποκρίνονται επαρκώς στα πολυσακχαριδικά εμβόλια τα 

οποία περιέχουν αντιγόνα που δεν εξαρτώνται από τα Τ λεμφοκύτταρα, με αποτέλεσμα 

παραγωγή αντισωμάτων της υποομάδας IgG2 αντί IgG1 που παράγουν τα προϊόντα σύζευξης 

πρωτεΐνης-πολυσακχαρίτη, στα οποία τα παιδιά ανταποκρίνονται καλά. Τα αντισώματα της 

υποομάδας IgG1 βοηθούν την οψωνινοφαγοκυττάρωση του πνευμονιοκόκκου παρουσία 

συμπληρώματος και πρόληψη της λοίμωξης (Marchant και συν., 2005, de Roux και συν., 

2008). 

Η ανεπαρκής ανταπόκριση των παιδιών στα πολυσακχαριδικά εμβόλια οδήγησε στην 

ανάπτυξη των πνευμονιοκοκκικών συζευγμένων με πρωτεΐνη εμβολίων (PCVs), ειδικά για 

βρέφη και μικρά παιδιά. Τα συζευγμένα εμβόλια, αποτελούνται από πολυσακχαρίτες 

ομοιοπολικά συνδεδεμένους με πρωτεΐνη φορέα, η οποία προκαλεί αντισωματική απάντηση 

εξαρτώμενη από τα Τ-λεμφοκύτταρα και παραγωγή ειδικών G αντισωμάτων καθώς και Β-

κύτταρα μνήμης. Η εξαρτώμενη από τα Τ-λεμφοκύτταρα ανοσολογική απάντηση 

προετοιμάζει τον οργανισμό ώστε μετά από έκθεση στο μικρόβιο να προστατεύεται με άμεση 

παραγωγή ειδικών αντισωμάτων, όπως συμβαίνει και με τον αναμνηστικό εμβολιασμό 

(booster vaccination) (Paradiso, 2012).  

Τα εμβόλια του πνευμονιοκόκκου με τους αντίστοιχους οροτύπους που περιέχουν 

φαίνονται στο σχήμα 3 , ενώ τα χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον πίνακα 6. Το PCV7 

και το PCV13 έχουν την ίδια πρωτεΐνη και μέθοδο σύζευξης. Όλοι οι ορότυποι (4, 6B, 9V, 

14, 18C, 19F και 23F) του PCV7 (Prevenar, Pfizer) και οι ορότυποι (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 

23F, 1, 5, 7F, 3, 6A, 19A) του PCV13 (Prevenar13, Pfizer) είναι συζευγμένοι με CRM197 

(διφθεριτική πρωτεΐνη) μέσω αναγωγικής αμίνωσης, η οποία μπορεί να τροποποιήσει τον 

πολυσακχαρίτη ή να δημιουργήσει νέα επιτόπια (Poolman και συν., 2013). Η σύζευξη αυτή 
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που προκαλεί αλλαγές του επιτόπου μπορεί να εξηγήσει την μειωμένη ανοσογονικότητα του 

PCV7 για τον ορότυπο 19F και την απουσία διασταυρούμενης ανοσίας μεταξύ των 

οροτύπων 19F και 19Α (Poolman και συν., 2011).  

Το PCV10 (Synflorix, GlaxoSmithKline Biologicals), που περιλαμβάνει τους οροτύπους 

4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F διαφέρει από το PCV7 και το PCV13 όσον αφορά τις 

πρωτεΐνες φορείς και μεθόδους σύζευξης. Στην περίπτωση του PCV10 κάθε ορότυπος είναι 

συζευγμένος με μία από τρεις πρωτεΐνες φορείς: ο ορότυπος 18C με τοξοειδές τετάνου (TT), 

ο ορότυπος 19F με τοξοειδές διφθερίτιδας (DT), και οι υπόλοιποι ορότυποι με πρωτεΐνη D 

μη τυποποιήσιμου στελέχους αιμόφιλου ινφλουέντζας (NTHi) (Poolman και συν., 2013).  

Το PCV7 περιλαμβάνει επτά οροτύπους, οι οποίοι απομονώνονταν συχνότερα από 

παιδιά κάτω των 5 ετών με διεισδυτική νόσο (Pilishvili και συν., 2010). Το PCV7 

κυκλοφόρησε στις ΗΠΑ το 2000, ενώ στην Ευρώπη το 2001 και στην Ελλάδα το 

Δεκέμβριο του 2004. Στη χώρα μας άρχισε να χρησιμοποιείται μετά την ενσωμάτωσή του 

στο Εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμών τον Ιανουάριο του 2006 και κυρίως μετά τον Ιούνιο 

του ιδίου έτους, λόγω αποζημίωσης του κατά 75%. Σημαντική, >90%, εμβολιαστική 

κάλυψη των παιδιών ≤ 5 ετών σημειώθηκε μετά την πλήρη αποζημίωση του εμβολίου, το 

2008.  

Ο εμβολιασμός με PCV7 συνιστάται για παιδιά 2 μηνών έως 5 ετών, με 4 δόσεις στις 

ηλικίες 2, 4, 6, και 12-18 μηνών. Στις περιπτώσεις που ο εμβολιασμός αρχίσει μετά τους 6 

μήνες ζωής, χορηγούνται 3 δόσεις 7, 11 και 12-18 μηνών. Σε άτομα μεγαλύτερα του έτους 

που πρωτοεμβολιάζονται, δύο δόσεις με μεσοδιάστημα 2 μηνών και σε παιδιά ≥2 ετών μία 

δόση (Πίνακας 6).  

 Για την κάλυψη ευρύτερου φάσματος οροτύπων που προέκυψαν μετά την εισαγωγή του 

PCV7 (Prevenar), αναπτύχθηκαν τα εμβόλια PCV10 και PCV13. Το PCV10 κυκλοφόρησε 

στον Καναδά το 2008, με τρείς επιπλέον (1, 5, 7F) από το PCV7. Στη συνέχεια εγκρίθηκε 

από το Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων το 2009, ενώ δεν διατίθεται στις ΗΠΑ. Στην 

Ελλάδα το PCV10 διατίθεται από το 2009, αλλά συνταγογραφείται ελάχιστα, γιατί 

παράλληλα κυκλοφόρησε το PCV13 με επιπλέον τρείς οροτύπους (3, 6A, 19A), οι οποίοι 

ευθύνονται συχνά για τις ΔΠΝ στη χώρα μας. Το PCV13 εγκρίθηκε πρώτα στη Χιλή, το 

2009, ενώ στις ΗΠΑ, την Ευρώπη και την Ελλάδα το 2010. Αρχικά, το PCV10 και το PCV13 

εγκρίθηκαν για βρέφη και παιδιά για την προστασία από ΔΠΝ και ΜΠΩ (CDC 2010b) ενώ 
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το Δεκέμβριο του 2011, ο οργανισμός τροφίμων και φαρμάκων στις ΗΠΑ (Food and Drug 

Administration, FDA) ενέκρινε το PCV13 για ενήλικες ηλικίας ≥ 50 ετών (CDC, 2012).  

Οι συστάσεις για χορήγηση των PCV10 και PCV13 στα παιδιά είναι ίδιες με του PCV7, 

ενώ για τους ενήλικες ≥ 50 ετών συνιστάται μία δόση του PCV13 (Πίνακας 6). (Nuorti και 

Whitney, 2010). Η Συμβουλευτική Επιτροπή για την Ανοσοποίηση (Advisory Committee on 

Immunization Practices, ACIP) των ΗΠΑ συνιστά τα ανοσοκατεσταλμένα άτομα ηλικίας ≥6 

ετών να λαμβάνουν PCV13 ανεξάρτητα από τον εμβολιασμό με άλλα εμβόλια 

πνευμονιόκοκκου και ακολούθως PPSV23 τουλάχιστον 8 εβδομάδες αργότερα και 5 χρόνια 

από την προηγούμενη δόση του PPSV23 (CDC 2012, CDC 2013). Επίσης το ACIP συνιστά 

το PCV13 και το PPSV23 να χορηγούνται σε όλους τους ενήλικες ηλικίας ≥65 ετών, με 6 

έως 12 μήνες μεσοδιάστημα (ελάχιστο 8 εβδομάδες) μεταξύ PCV13 και PPSV23 (Tomczyk 

και συν., 2014). Για να ελαχιστοποιηθεί η χαμηλή αντισωματική απάντηση, συνιστάται οι 

ενήλικες που έλαβαν πρώτα το PPSV23 να εμβολιάζονται με το PCV13 τουλάχιστον ένα 

έτος μετά την τελευταία δόση του PPSV23 (CDC 2012, Tomczyk και συν., 2014 ). 

 

Σχήμα 3. Εμβόλια πνευμονιοκόκκου: πολυσακχαριδικό και συζευγμένα (ορότυποι και πρωτεΐνες 

σύζευξης).  
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Πίνακας 6. Κύρια χαρακτηριστικά εμβολίων πνευμονιοκόκκου που διατίθενται 

Εμβόλιο / 

Εταιρεία 

Πολυσακχαριδικό (PPVS23) Συζευγμένα 

Pneumovax23 

/ Merck 

 

 

Pneumo23  
/ Sanofi  

Pasteur 

 

 

Pnu-

Imune 
/ Lederle 

 

      PCV7 

  (Prevenar 

    / Pfizer) 

      PCV10  
  (Synflorix / 

GlaxoSmithKline) 

         PCV13  

     (Prevenar13  

        / Pfizer) 

Έτος 

Κυκλο-

φορίας 

1983 ΗΠΑ 2000  

Ελλάδα 2004  

Καναδάς 2008  

Ελλάδα 2009 

   ΗΠΑ 2009  

   Ελλάδα 2010 

Πρωτεΐνη 

φορέας (μg) 

Καμία CRM197 

(διφθεριτική 

      πρωτεΐνη) 

NTHi πρωτεΐνη D 

TT (τοξοειδές 

               τετάνου) 

DT (τοξοειδές 

        διφθερίτιδας) 

CRM197 

(διφθεριτική πρωτεΐνη) 

Ορότυποι 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 

12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 

23F και 33F 

4, 6B, 9V, 14, 

18C, 19F και 23F 

 

PCV7 + (1, 5, 7F) 

 

PCV10 + (3, 6A, 19A) 

 

Πολυσακ-

χαρίτης 

(περιεκτι-

κότητα) 

25 μg /ορότυπο 6B  4 μg  

 

Υπόλοιποι  

2 μg / ορότυπο 

4, 18C, 19F,  

3 μg / ορότυπο 

Υπόλοιποι  

1 μg / ορότυπο 

6B  4,4 μg  

 

Υπόλοιποι  

2,2 μg / ορότυπο 

Ανοσο-

ενισχυτικό 

Όχι Φωσφορικό 

Αργίλιο 0,125 mg  

Φωσφορικό 

Αργίλιο 0,125 mg  

Φωσφορικό 

Αργίλιο 0,125 mg 

Χορήγηση >2 ετών 

 

Άτομα υψηλού κινδύνου 

 

(1 δόση, 0,5 mL επανάληψη άπαξ,  

μετά 5 χρόνια) 

2, 4, 6 και  

12-18 μηνών 

2, 4, 6 και  

12-18 μηνών  

 

2, 4, 6 και 12-18 μηνών 
 

Παιδιά 2-59 μηνών που 

δεν έχουν εμβολισθεί 
 

Άτομα ηλικίας 5-18 ετών 

υψηλού κινδύνου  
 

Ενήλικες ≥ 65 ετών 
 

Ενήλικες ≥ 19 ετών με 

λειτουργική ή ανατομική 

ασπληνία, διαρροή ΕΝΥ 

ή κοχλιακά εμφυτεύματα 

 

Γενικά τα συζευγμένα εμβόλια έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικά στην πρόληψη των 

ΔΠΝ και των μη διεισδυτικών λοιμώξεων (ωτίτιδα και παραρρινοκολπίτιδα) καθώς και του 

αποικισμού για τους οροτύπους που περιέχουν (εκτός για τον ορότυπο 3), όχι μόνο στον 

πληθυσμό που εμβολιάζεται αλλά και τον ανεμβολίαστο (συλλογική ανοσία-herd immunity), 

σε αντίθεση με PPSV23. Η συλλογική ανοσία που προκαλούν τα PCVs, οφείλεται στη 

μείωση του αποικισμού των εμβολιαζομένων και επομένως στη μείωση της μετάδοσης του 

πνευμονιοκόκκου σε μη εμβολιασμένα άτομα (CDC, 2005, Haber και συν  2007).  

Το PCV7 ελάττωσε κατά 40% τις επισκέψεις στο γιατρό των παιδιών για ΜΠΩ και την 

συνταγογράφηση των αντιβιοτικών (Zhou, 2008). Είχε αποτελεσματικότητα κατά 57% στην 

πρόσληψη της ΜΠΩ για τους οροτύπους που περιέχει, σε μια φινλανδική τυχαιοποιημένη 
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κλινική μελέτη, ενώ η συνολική μείωση της ΜΠΩ από οποιονδήποτε ορότυπο του 

πνευμονιοκόκκου ήταν 34% (Eskola και συν., 2001). Οι ίδιοι συγγραφείς αναφέρουν 

αντικατάσταση οροτύπων και έλλειψη αποτελεσματικότητας σε επαναλαμβανόμενες ΜΠΩ 

(Jokinen και συν., 2012). Σημειώνεται επίσης ότι σημαντικό ποσοστό των ΜΠΩ είναι 

μεικτές λοιμώξεις που περιλαμβάνουν S. pneumoniae και μη-τυποποιήσιμο Haemophilus 

influenzae (NTHi) ως τα κύρια παθογόνα και πιθανόν η ευρεία χρήση του 10-δυνάμου 

εμβολίου, το οποίο είναι συζευγμένο με την πρωτεΐνη D του ΝΤΗi να επιτύχει περαιτέρω 

προστασία κατά της συλλοίμωξης (Palmu και συν., 2013).  

Τα συζευγμένα εμβόλια έχουν αποδειχθεί ασφαλή και αποτελεσματικά, έναντι της ΔΠΝ 

σε διαφόρους πληθυσμούς (Black και συν., 2000, Whitney και συν., 2006). Το PCV7 έχει 

χρησιμοποιηθεί σε μεγάλο αριθμό μελετών στις αναπτυγμένες χώρες, οι οποίες έχουν 

τεκμηριώσει υψηλά ποσοστά αποτελεσματικότητας πάνω από 90% έναντι της ΔΠΝ, όπως η 

μελέτη των Black και συν. (Black και συν., 2002b, Miller και συν., 2011a). Επίσης, μια 

μεγάλη κλινική μελέτη, στη Βόρεια Καλιφόρνια (Kaiser Permanente), ανέφερε ποσοστό 

αποτελεσματικότητας 97,4% έναντι των ΔΠΝ από οροτύπους του εμβολίου (Black και συν., 

2002b) και 89% για όλες τις ΔΠΝ, ανεξάρτητα από τον ορότυπο. Σύμφωνα με τον O'Brien 

και συν. (O'Brien και συν., 2003) σε ιθαγενείς της Αμερικής η αποτελεσματικότητα του 

PCV7 έναντι των τύπων του εμβολίου ήταν 77%. Το PCV7 δεν έχει δοκιμαστεί ευρέως σε 

χώρες χαμηλού και μεσαίου εισοδήματος. Κλινικές μελέτες έχουν γίνει στις χώρες αυτές με 

το PCV9, που περιλαμβάνει και τους οροτύπους 1 και 5 επιπλέον του PCV7, που δείχνουν 

μείωση της θνητότητας σε παιδιά της Γκάμπια (Cutts, 2005) και μείωση της πνευμονίας σε 

παιδιά με HIV λοίμωξη της Νότιας Αφρικής (Klugman και συν., 2003). Πρόσφατα στοιχεία 

από πολλές μελέτες τόσο στην Ευρώπη όσο και στις ΗΠΑ επιβεβαιώνουν ότι το PCV13 

παρουσιάζει υψηλή αποτελεσματικότητα στην πρόληψη των ΔΠΝ, από 75% έως 90% 

(Andrews και συν., 2014, Miller και συν., 2011b, Simonsen και συν., 2014, Singleton και 

συν., 2013).  

Σε αντίθεση με το PPSV23, τα PCVs έδειξαν επίσης σημαντική αποτελεσματικότητα 

στην πρόληψη της πνευμονίας. Το PCV7 έδειξε 27% μείωση της πνευμονίας των παιδιών 

(Lucero και συν., 2009) και το PCV13 ελάττωσε την πνευμονία της κοινότητας (Community-

Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults, CAPiTA) κατά 45% σε ενήλικες ≥ 65 

ετών (Bonten και συν., 2015). 
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8.3 Ανάπτυξη νέων εμβολίων 

 

Τα συζευγμένα εμβόλια έναντι του πνευμονιοκόκκου (PCVs), που διατίθενται σήμερα, 

δεν καλύπτουν όλους τους οροτύπους. Η παρασκευή τους είναι πολύπλοκη και έχει υψηλό 

κόστος. Η προσπάθεια για τη βελτίωση τους επικεντρώνεται στην παρασκευή PCVs με 

περισσότερους οροτύπους, για ευρύτερη κάλυψη και στη βελτίωση της τεχνολογίας για τη 

μείωση του κόστους παρασκευής, ώστε να μπορούν να χρησιμοποιηθούν και στις 

αναπτυσσόμενες χώρες, όπου οι πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις αποτελούν μεγαλύτερο 

πρόβλημα από ότι στις ανεπτυγμένες. Παρόλα ταύτα, τα PCVs με περισσότερους οροτύπους, 

που ήδη είναι έτοιμα να κυκλοφορήσουν δεν θα λύσουν το πρόβλημα της νόσου. Έτσι, η 

ανάπτυξη εμβολίου από πρωτεΐνες που είναι κοινές σε όλα τα στελέχη, θα μπορούσε να 

παρέχει ευρεία προστασία για τα παιδιά σε όλο τον κόσμο.  

Οι εξελίξεις στον τομέα της βιοτεχνολογίας παρέχουν ευκαιρίες για την ανάπτυξη, 

παραγωγή και διάθεση νέας γενιάς εμβολίων. Μία τέτοια προσέγγιση είναι ο στόχος των 

ερευνητών για την ανάπτυξη εμβολίου έναντι του πνευμονιοκόκκου από αντιγόνα κοινά σε 

όλα τα στελέχη, που θα προλαμβάνει τη νόσο ανεξάρτητα από τον ορότυπο που την 

προκαλεί. Υποψήφια αντιγόνα για την παρασκευή τέτοιου εμβολίου περιλαμβάνουν πολλές 

πρωτεΐνες του μικροβίου, όπως η πνευμονιολυσίνη, η αυτολυσίνη, η νευραμινιδάση, η 

πνευμονιοκοκκική επιφανειακή πρωτεΐνη Α (PspA), η πνευμονιοκοκκική επιφανειακή 

πρωτεΐνη C (PspC),  πνευμονιοκοκκικό επιφανειακό αντιγόνο Α (PsaA ή πρωτεΐνη 37-kDa) 

και πιθανότατα και άλλες (Alderson 2016, Butler και συν., 1999, Ogunniyi και Paton, 2015). 

Αυτές οι πρωτεΐνες μόνες ή σε συνδυασμό θα μπορούσε όχι μόνο να παρέχουν προστασία 

έναντι όλων των οροτύπων, αλλά επίσης ανοσολογική απάντηση εξαρτώμενη από τα T- 

κύτταρα και ανοσολογική μνήμη. Προκλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι τα εμβόλια με βάση 

κοινές πρωτεΐνες πνευμονιόκοκκου μπορούν να προστατεύσουν πειραματόζωα (ποντίκια) 

από αποικισμό, πνευμονία, και ΔΠΝ μετά από μόλυνση με S. pneumoniae. Πρωτεϊνικά 

εμβόλια και ολοκυτταρικά έχουν προχωρήσει σε κλινικές μελέτες φάση 1 και 2 σε παιδιά, 

αλλά αντιμετωπίζουν πολλά προβλήματα για να μπορέσουν να πάρουν άδεια κυκλοφορίας 

για να γίνουν ευρέως αποδεκτά. Θα απαιτηθούν μελέτες αποτελεσματικότητας για τις ΔΠΝ 

και την ωτίτιδα πριν από τη διαθεσιμότητα των εμβολίων αυτών.  

Μία άλλη καινοτόμος προσέγγιση είναι η παρασκευή εμβολίων με ανασυνδυασμό DNA 

που μπορεί να κατασκευαστεί πιο εύκολα και να είναι σταθερό. Τα αποτελέσματα των 
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προκαταρκτικών εργασιών που αφορούν ανασυδυασμένες πρωτεΐνες επιτόπων, κοινές σε 

όλα τα στελέχη πνευμονιοκόκκου, είναι ενθαρρυντικά. 

Σημαντικές πρόοδοι έχουν επιτευχθεί τα τελευταία 3-5 χρόνια, με την χρήση των PCV10 

και PCV13 και κυρίως με την πρόσφατη εισαγωγή τους στις αναπτυσσόμενες χώρες, στην 

πρόληψη των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων. Η προσπάθεια από τις παρασκευάστριες 

εταιρείες σε χώρες χαμηλού και μεσαίου εισοδήματος για την παρασκευή και την άδεια 

κυκλοφορίας PCVs με περισσότερους οροτύπους και με χαμηλότερο κόστος θα βοηθήσει 

περεταίρω στον περιορισμό των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων. Η ανάπτυξη νέων εμβολίων 

από υποομάδες πρωτεΐνης έχει προχωρήσει σημαντικά, έτσι ώστε πολλές να βρίσκονται σε 

κλινικές δοκιμές φάσης 2 με καλά αποτελέσματα όσον αφορά στον αποικισμό. Πολλές 

εταιρείες, συμπεριλαμβανομένων των Pfizer, GSK, Sanofi Pasteur και Genocea, 

συμμετέχουν στην παρασκευή και στις κλινικές δοκιμές των εμβολίων από υπο-ομάδες 

πρωτεΐνης. 



 

 

 

 

 

 

 

 

ΙΙ. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Ο Streptococcus pneumoniae ή πνευμονιόκοκκος αποτελεί σημαντικό παθογόνο για τον 

άνθρωπο, παρά την ανακάλυψη και ευρεία χρήση των αντιβιοτικών τα τελευταία 70 χρόνια 

και των πνευμονιοκοκκικών εμβολίων, αρχικά των πολυσακχαριδικών και ακολούθως των 

συζευγμένων για περισσότερα από 30 και 15 χρόνια αντίστοιχα. Είναι υπεύθυνος για 

τουλάχιστον το ήμισυ του συνόλου των περιπτώσεων της εξωνοσοκομειακής πνευμονίας και 

μέσης ωτίτιδας και παραμένει σημαντική αιτία διεισδυτικής πνευμονιοκοκκικής νόσου 

(βακτηριαιμίας και μηνιγγίτιδας) (WHO 2007, O’Brien και συν., 2009, WHO 2012a, 2012b). 

 Όπως εκτιμάται, το 2000 αναφέρθηκαν παγκοσμίως περίπου 14,5 εκατομμύρια (11,1-

18,0 εκατομμύρια) επεισόδια σοβαρής πνευμονιοκοκκικής νόσου και περίπου 826.000 

θάνατοι (582.000-926.000) σε παιδιά ηλικίας 1 έως 59 μηνών (O’Brien και συν., 2009). 

Επίσης ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (Word Health Organization , WHO), το 2005, 

ανέφερε ότι η πνευμονιοκοκκική νόσος ευθύνονταν για τουλάχιστον 1,6 εκατομμύρια 

θανάτους ετησίως (WHO 2007), από τους οποίους οι 700.000 έως 1.000.000 αφορούσαν 

παιδιά ηλικίας <5 ετών, τα περισσότερα από τα οποία ζούσαν σε αναπτυσσόμενες χώρες. 

Μετά δε από το 2009 οι θάνατοι από πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις υπολογίζονται σε 

>500.000 ετησίως σε παιδιά κάτω των πέντε ετών και αντιπροσωπεύουν το 5,4 έως 11% 

όλων των θανάτων για τον πληθυσμό αυτό ( Murray και συν., 2014, O’Brien και συν., 2009, 

WHO 2015, Walker και συν., 2013). 

Ο μεγάλος αριθμός των οροτύπων του μικροβίου που δεν επιτρέπει την παρασκευή 

εμβολίου έναντι όλων των οροτύπων, η ανάδυση νέων παθογόνων οροτύπων μετά την 

εφαρμογή των συζευγμένων εμβολίων (PCVs), η ανάπτυξη πολυανθεκτικών στα αντιβιοτικά 

στελεχών που καθιστά δύσκολη την αντιμετώπιση των λοιμώξεων αυτών συντελούν ώστε οι 

διεισδυτικές και μη διεισδυτικές πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις να συνεχίζουν να 

προβληματίζουν και να αποτελούν αντικείμενο έρευνας σε παγκόσμιο επίπεδο. Η δραματική 

αλλαγή της επιδημιολογίας της πνευμονιοκοκκικής νόσου μετά την εφαρμογή των 

συζευγμένων εμβολίων, είχε ως αποτέλεσμα να μειωθούν σημαντικά οι διεισδυτικές και μη 

λοιμώξεις από οροτύπους που περιλαμβάνονται στα εμβόλια αυτά και σήμερα η νόσος να 

προκαλείται κατά κύριο λόγο από άλλους οροτύπους, εκτός PCVs (Bocchini και συν., 2010, 

Yildirim και συν., 2012). Οι νέοι ορότυποι έχουν συσχετισθεί με αλλαγές στις κλινικές 

εκδηλώσεις της νόσου, στην επίπτωσή της στις διάφορες ηλικιακές ομάδες, καθώς και με την  
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αντοχή των στελεχών στα αντιβιοτικά που προκαλούν διεισδυτικές πνευμονιοκοκκικές 

νόσους (ΔΠΝ) και άλλες λοιμώξεις. Η ευεργετική επίδραση της αποτελεσματικότητας των 

PCVs ήταν εμφανής τόσο στις ΔΠΝ όσο και στη μέση πυώδη ωτίτιδα (ΜΠΩ). 

Σκοπός της παρούσας έρευνας ήταν να μελετηθεί διαχρονικά, 1986-2015, η εξέλιξη της 

πνευμονιοκοκκικής νόσου στα παιδιά πριν από και μετά την εφαρμογή των PCVs. 

Συγκεκριμένα, να μελετηθούν η επίπτωση και επιδημιολογία της νόσου, οι διακυμάνσεις των 

υπεύθυνων οροτύπων που προκαλούν διεισδυτικές και μη λοιμώξεις, η εξέλιξη της αντοχής 

των στελεχών στις κύριες ομάδες των αντιβιοτικών και οι μηχανισμοί αντοχής στα β-

λακταμικά αντιβιοτικά και τις μακρολίδες. Επιπλέον να γίνει συσχέτιση της αντοχής με τους 

οροτύπους καθώς και γενετικός χαρακτηρισμός επιλεγμένων (19Α) στελεχών με τη μέθοδο 

του πολυτοπικού προσδιορισμού αλληλούχισης. Η αποτύπωση των παραμέτρων αυτών είναι 

απαραίτητη στη χώρα μας, όπως και σε κάθε περιοχή παγκοσμίως, για την χάραξη πολιτικής 

όσον αφορά στην αντιμετώπιση (επιλογή εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής) και πρόληψη 

της πνευμονιοκοκκικής νόσου (καταλληλότητα εφαρμογής των κυκλοφορούντων PCVs και 

επιλογή συχνότερων οροτύπων για το σχεδιασμό παρασκευής νέων εμβολίων). 
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2. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

2.1 Πληθυσμός της μελέτης  

 

Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν παιδιά ενός μηνός μέχρι 14 ετών με πνευμονιοκοκκική 

λοίμωξη επιβεβαιωμένη με καλλιέργεια, τα οποία νοσηλεύτηκαν ή εξετάσθηκαν στα 

εξωτερικά ιατρεία του νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία» σε τρείς χρονικές περιόδους: 1) 

1986-2005 πριν την εφαρμογή των συζευγμένων εμβολίων, 2) 2006-2010 μετά την εφαρμογή 

του PCV7 και 3) 2011-2015 μετά την εφαρμογή των PCV10 και PCV13. Κατά την πρώτη 

περίοδο συλλέχθηκαν δημογραφικά και κλινικά δεδομένα από τους ιατρικούς φακέλους των 

ασθενών αναδρομικά, ενώ στις επόμενες δύο προοπτικά. 

Από τους ασθενείς αυτούς βάσει προτυποποιημένου δελτίου καταγραφής συγκεντρώθηκαν 

τα ακόλουθα δημογραφικά στοιχεία: φύλο, ηλικία, ημερομηνία έναρξης της νόσου και λήψη της 

καλλιέργειας, βιολογικό υλικό απομόνωσης του μικροβίου, εστία της λοίμωξης και ιστορικό 

εμβολιασμού των ασθενών με πνευμονιοκοκκικό εμβόλιο (είδος εμβολίου, αριθμός δόσεων και 

ημερομηνία εμβολιασμού). Ασθενείς με ΔΠΝ χαρακτηρίστηκαν οι περιπτώσεις από τις οποίες 

απομονώθηκε S. pneumoniae από φυσιολογικά στείρα περιοχή (π.χ. αίμα, εγκεφαλονωτιαίο 

υγρό, πλευριτικό υγρό, αρθριτικό υγρό ή άλλη στείρα περιοχή) και ως μη διεισδυτικές αυτές από 

τις οποίες απομονώθηκε S. pneumoniae από μη στείρα περιοχή (μέσο ους).  

 

2.2 Μικροβιακά στελέχη πνευμονιοκόκκου 

 

Από τον Ιανουάριο του 1986 έως το Δεκέμβριο του 2015 όλα τα στελέχη του πνευμονιο-

κόκκου που απομονώνονταν από αίμα, εγκεφαλονωτιαίο υγρό, πλευριτικό υγρό, αρθριτικό υγρό 

ή άλλη στείρα περιοχή του σώματος και από το μέσο ους συλλέγονταν από το Τμήμα Λοι-

μώξεων και Χημειοθεραπείας και φυλάσσονταν στους -80
ο
C. Για την καλλιέργεια των στελεχών 

χρησιμοποιήθηκε Columbia agar εμπλουτισμένο με 5% αίμα προβάτου (bioMérieux SA), και η 

επώαση έγινε στους 35 ± 2°C σε ατμόσφαιρα 5% CO2 για 18 έως 24 ώρες.  

 

2.3 Ταυτοποίηση στελεχών πνευμονιοκόκκου 

 

Για την ταυτοποίηση των στελεχών χρησιμοποιήθηκαν οι κλασικές τεχνικές που αφορούν 

στη μορφολογία των αποικιών του μικροβίου σε αιματούχο άγαρ, την ευαισθησία τους στην 
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αιθυλική υδροκουπρεΐνη (οπτοχίνη), τη μορφολογία στη Gram χρώση, τη δοκιμασία της 

καταλάσης και τη διαλυτότητα στα χολικά άλατα (Σχήμα 4). Τα στελέχη που ήταν ανθεκτικά 

στη οπτοχίνη εξετάσθηκαν με την μέθοδο PCR για την ανίχνευση του γονιδίου lytA που 

κωδικοποιεί την αυτολυσίνη του πνευμονιοκόκκου και ανευρίσκεται σε όλα τα στελέχη. Για την 

ανίχνευση του γονιδίου lytA χρησιμοποιήθηκαν οι συνθήκες και οι εκκινητές, όπως 

περιγράφονται από τον Nagai και συν. (Nagai και συν., 2001) και αναφέρονται κατωτέρω.  

 

 
Σχήμα 4. Αλγόριθμος ταυτοποίησης πνευμονιοκόκκου (S. pneumoniae). 

 

 

2.4 Οροτυπία στελεχών πνευμονιοκόκκου 

 

Η τυποποίηση των στελεχών σε οροτύπους έγινε με τις μεθόδους Latex (Pneumotest-

Latex) και την εξοίδηση του ελύτρου (Neufeld ή Quellung reaction) σε μικροσκόπιο 

αντιθέτου φάσεως, με ειδικούς αντιορούς, η προμήθεια των οποίων έγινε από το Statens 
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Serum Ιnstitut (Copenhagen, Denmark). Η παραπάνω διαδικασία πραγματοποιήθηκε με την 

ακόλουθη σειρά. Πρώτα το στέλεχος εξετάστηκε με Pneumotest-Latex για να καθοριστεί ο 

ορότυπος ή οροομάδα με ανάμειξη περίπου 10μL αντιδραστηρίου από κάθε δεξαμενή (Pool 

A έως I και P έως T) με αντίστοιχη ποσότητα εναιωρήματος του υπό εξέταση στελέχους σε 

NaCl 0,9%, από φρέσκη καλλιέργεια σε αιματούχο άγαρ. Θετική ήταν η αντίδραση που 

εμφάνισε συγκόλληση εντός 5 έως 10 δευτερολέπτων. Ο καθορισμός του οροτύπου ή 

οροομάδας έγινε με τη βοήθεια του (πίνακα 7), ανάλογα με τη σύμπτωση των θετικών 

αποτελεσμάτων στις οριζόντιες και κάθετες δεξαμενές.  

Τα στελέχη που ταξινομήθηκαν σε οροομάδες, προσδιορίστηκε ο ορότυπος τους με τη 

δοκιμασία εξοίδησης του ελύτρου (Neufeld ή αντίδραση Quellung) με τους αντίστοιχους 

αντιορούς της οροομάδας που ανήκε το στέλεχος. Περίπου 2-4 μL εναιωρήματος 

πνευμονιόκοκκου αναμιγνύεται με ίση ποσότητα αντιορού, τοποθετείται καλυπτρίδα πάνω 

από την υγρή ανάμιξη, ακολούθως κεδρέλαιο και μικροσκόπηση με μεγεθυντικό φακό Χ100 

σε μικροσκόπιο αντιθέτου φάσεως. Στον αντίστοιχο αντιορό που παρατηρείται εξοίδηση του 

ελύτρου (κάψας) και συγκόλληση των μικροβίων καθορίζεται και ο ορότυπος. Στον πίνακα 7 

φαίνονται οι αντιοροί που χρησιμοποιήθηκαν και αφορούσαν στον έλεγχο σε 91 οροτύπους 

από τους ≥ 93 γνωστούς μέχρι σήμερα. 

 

Πίνακας 7. Αναγνώριση στελεχών πνευμονιοκόκκου σε οροομάδες και οροτύπους* 

 

*Αντιοροί που περιλαμβάνονται στο Pneumotest Kit για τη δοκιμασία Latex. 
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2.5 Έλεγχος ευαισθησίας στα αντιβιοτικά 

 

Ο έλεγχος της ευαισθησίας στα αντιβιοτικά έγινε με την μέθοδο των δίσκων (Kirby-

Bauer) και με προσδιορισμό της ελάχιστης ανασταλτικής συγκέντρωσης (MIC) με Etest 

(bioMérieux SA). Προσδιορίστηκε η ευαισθησία στα β-λακταμικά αντιβιοτικά (penicillin, 

cefotaxime), στις μακρολίδες (erythromycin), λινκοσαμίδες (clindamycin), γλυκοπεπτίδια 

(vancomycin), ριφαμπικίνη (rifampicin), chloramphenicol, tetracycline, κινολόνες 

(moxifloxacin), trimethoprim-sulfamethoxazole και οξαζολιδινόνες (linezolid).  

Χρησιμοποιήθηκε και για τις δύο δοκιμασίες Mueller-Hinton άγαρ εμπλουτισμένο με 

5% αίμα προβάτου (bioMérieux SA), στο οποίο εμβολιάστηκε εναιώρημα του υπό εξέταση 

στελέχους, θολερότητας 0,5 (ή 1 για βλεννώδη στελέχη) της κλίμακας McFarland. Το 

εναιώρημα κάθε μικροβίου παρασκευάζονταν από φρέσκη καλλιέργεια σε Columbia agar 

εμπλουτισμένο με 5% αίμα προβάτου (bioMérieux SA), που είχε επωασθεί τουλάχιστον για 

18 ώρες. Από την καλλιέργεια λαμβάνονταν μεμονωμένες αποικίες και αραιώνονταν σε 

θρεπτικό ζωμό ή απεσταγμένο νερό για να επιτευχθεί η καθορισμένη θολερότητα. Ο 

εμβολιασμός του τρυβλίου γινόταν με βαμβακοφόρο στυλεό, ο οποίος εμβαπτιζόταν στο 

εναιώρημα, στη συνέχεια περιστρεφόταν με μέτρια πίεση στο εσωτερικό τοίχωμα του 

δοκιμαστικού σωλήνα να απομακρυνθεί η περίσσεια του υγρού και επιστρωνόταν 

προσεκτικά σε ολόκληρη την επιφάνεια του άγαρ τρεις φορές, περιστρέφοντας το τρυβλίο 60 

μοίρες κάθε φορά για να επιστρωθεί ομοιόμορφα. Μετά από αναμονή περίπου 15-20 λεπτά 

για να απορροφηθεί η υπερβολική υγρασία, έτσι ώστε η επιφάνεια να είναι εντελώς στεγνή 

πριν την εφαρμογή των δίσκων ή των ταινιών του Etest. Ακολουθούσε επώαση για 18 έως 24 

ώρες στους 35 ± 2°C σε ατμόσφαιρα 5% CO2. Τα αποτελέσματα της διαμέτρου των δίσκων 

(σε mm) και οι τιμές του Etest (σημείο που αρχίζει η αναστολή ανάπτυξης του μικροβίου σε 

μg/mL) αξιολογήθηκαν σύμφωνα με τα κριτήρια του CLSI 2014 για να χαρακτηριστούν τα 

στελέχη ευαίσθητα, με ενδιάμεση αντοχή ή ανθεκτικά.  

Για την ευαισθησία του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη με Kirby-Bauer 

χρησιμοποιήθηκε δίσκος οξακιλλίνης 1 μg και ευαίσθητα χαρακτηρίστηκαν τα στελέχη με 

διάμετρο αναστολής ≥20 mm. Επίσης όλα τα στελέχη ανεξάρτητα πηγής απομόνωσης 

χαρακτηρίζονταν ως ευαίσθητα, με ενδιάμεση αντοχή, ή ανθεκτικά αν οι MIC ήταν ≤0.06 

μg/mL, 0,12-1,0 μg/mL ή ≥ 2 μg/mL για την πενικιλλίνη και ≤ 0,5 μg/mL, 1,0 μg/mL ή ≥ 2 

μg/mL για την κεφοταξίμη αντίστοιχα. Ο φαινότυπος αντοχής στις μακρολίδες έγινε με τη 
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μέθοδο διάχυσης διπλού δίσκου (D-test) με τη χρήση τυποποιημένων δίσκων ερυθρομυκίνης 

15 μg και κλινδαμυκίνη 2 μg (Oxoid Company, Μεγάλη Βρετανία) (CLSI 2014). 

 

 

2.6 Μοριακές μέθοδοι ανίχνευσης γονιδίων αντοχής 

 

Τα ανθεκτικά στην πενικιλλίνη και στις μακρολίδες στελέχη εξετάσθηκαν για την 

παρουσία γονιδίων αντοχής με τη μέθοδο PCR. Η μεταβολή στην αλληλουχία των 

πενικιλλοδεσμευτικών πρωτεϊνών (PBPs) έγινε με ενίσχυση συγκεκριμένων περιοχών των 

γονιδίων pbp1a, pbp2b και pbp2x όπως περιγράφεται από τους Fukushima και συν. το 2008, 

ενώ η ανίχνευση των γονιδίων αντοχής στις μακρολίδες, erm(B), mef(Ε) και mef(A), 

εξετάσθηκε με PCR χρησιμοποιώντας ειδικούς εκκινητές όπως περιγράφεται από τους Bley 

και συν., το 2011. Η διάκριση μεταξύ mef(A) και mef(E) γονιδίων έγινε με πολλαπλή 

“multiplex” PCR όπως περιγράφεται από τους ίδιους συγγραφείς. Σε όλα τα πειράματα PCR 

συμπεριλήφθηκαν θετικοί και αρνητικοί μάρτυρες. 

Για την ανίχνευση των γονιδίων αντοχής στην πενικιλλίνη ως θετικοί μάρτυρες 

χρησιμοποιήθηκαν στελέχη με χαμηλή και υψηλή αντοχή στην πενικιλλίνη και ως αρνητικός 

μάρτυρας ευαίσθητο στέλεχος στην πενικιλλίνη MIC = 0,003 μg/mL, ενώ για την ανίχνευση 

γονιδίων αντοχής στις μακρολίδες ως θετικοί μάρτυρες αναφοράς χρησιμοποιήθηκαν τα 

στελέχη αναφοράς GA40555 και GA1929, που έφεραν τα γονίδια erm(B) και mef αντίστοιχα 

και ως αρνητικός μάρτυρας το ευαίσθητο στις μακρολίδες στέλεχος GA16328. Τα στελέχη 

αυτά προσφέρθηκαν ευγενικά από το εργαστήριο του Dr. David Stephens, από το Emory 

University School of Medicine, Atlanta, Georgia. 

Τα στελέχη καλλιεργήθηκαν σε αιματούχο άγαρ (Columbia agar) εμπλουτισμένο με 5% 

αίμα προβάτου (bioMérieux SA). Έγινε εκχύλιση του γονιδιακού DNA από μεμονωμένες 

αποικίες χρησιμοποιώντας το πρωτόκολλο του Κέντρου Ελέγχου Λοιμώξεων των ΗΠΑ 

(http://www.cdc.gov/streplab/protocol-emm-type.htmL).  

http://www.cdc.gov/streplab/protocol-emm-type.html
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2.7 Χαρακτηρισμός στελεχών με τη μέθοδο του πολυτοπικού προσδιορισμού 

αλληλουχίας (Multilocus Sequence Typing, MLST)  

Σε 31 στελέχη οροτύπου 19A που επιλέχθηκαν τυχαία διαχρονικά έγινε πολλα-

πλασιασμός του DNA για 7 διατηρημένα γονίδια (aroE, gdh, gki, recP, ddl, spe και xpt) 

όπως περιγράφεται από τους Enright και Spratt (Enright και Spratt, 1998) και τα προϊόντα 

PCR υποβλήθηκαν σε πολυτοπικό προσδιορισμό αλληλουχίας με το ΑΒΙ PRISM 3500 

Genetic Analyzer. Η επεξεργασία και ομοπαράθεση των αλληλουχιών έγινε με το πρόγραμμα 

BioEdit Sequence Alignment Editor v.7.1.9 (http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit 

/bioedit.htmL). Οι αλληλουχίες των βάσεων επελέγησαν από την ιστοσελίδα www.mlst.net 

και έγινε σύγκριση με τις αλληλουχίες των αντίστοιχων αλληλόμορφων, όπως περιγράφονται 

στη βάση δεδομένων του MLST (http:.//spneumoniae.mLst.net/) προκειμένου να προσδιο-

ριστεί ο τύπος αλληλουχίας (Sequence Type, ST). Το κλωνικό σύμπλεγμα προσδιορίστηκε 

με τη χρήση του αλγόριθμου eBURST από την ίδια ιστοσελίδα.  

 

2.8 Ερευνητικά πρωτόκολλα που χρησιμοποιήθηκαν για τις μοριακές τεχνικές 

2.8.1 Πρωτόκολλο εκχύλισης DNA 

 

Για την εκχύλιση του DNA από τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου χρησιμοποιήθηκε το 

πρωτόκολλο του CDC, των ΗΠΑ όπως περιγράφεται για το Στρεπτόκοκκο, 

http://www.cdc.gov/streplab/protocol-emm-type.html) 

1.  Με αποστειρωμένο κρικοφόρο στυλεό 10μL μεταφέρονται αποικίες από φρέσκη 

καλλιέργεια του υπό εξέταση μικροβίου σε 300 μL, 0,9% NaCl, σε κωνικά πλαστικά 

σωληνάρια 1,5 mL (Eppendorf) και παρασκευάζεται εναιώρημα (θολερότητας περίπου 1 

της κλίμακας McFarland). 

2. Το εναιώρημα επωάζεται στους 70
ο
 C για 15 λεπτά (Heat Block). 

3. Στη συνέχεια τα δείγματα φυγοκεντρούνται σε 10.000 στροφές (rpm) για 2 λεπτά σε 

μικροφυγόκεντρο και με πιπέττα απορρίπτεται το υπερκείμενο υγρό.  

4. Στο ίζημα προστίθενται 50 μL ΤΕ ρυθμιστικό διάλυμα (10 mM Tris, 1 mM EDTA, pΗ 

8), 10 uL μουτανολυσίνης 3000 μονάδες/mL, (Sigma M9901, 4000 U/mg protein) και 2 

μL υαλουρονιδάση 30 mg / mL, (Sigma Η-3506, 300-750 /mg). 

5. Έγινε καλή ανάμειξη (Vortex) και ακολουθεί επώαση στους 37
ο
 C (σε κλίβανο ή 

υδατόλουτρο) για 1 ώρα και 30 λεπτά (ελάχιστο διάστημα 30 λεπτά). 

http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html
http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html
http://www.cdc.gov/streplab/protocol-emm-type.html
http://www.biodiamed.gr/index.php?act=viewProd&productId=280
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6. Ακολουθεί επώαση στους 100
ο
C (Heat Block) για 10 λεπτά προκειμένου να 

αδρανοποιηθούν τα ένζυμα. 

7. Έγινε φυγοκέντρηση των δειγμάτων σε 10.000 στροφές για 4 λεπτά. 

8. Ακολουθεί άμεσα PCR ή μεταφέρουμε το εκχύλισμα DNA σε καθαρά σωληνάρια και 

αποθηκεύουμε στους -20°C μέχρι τη χρήση. 

 

2.8.2 Ανίχνευση γονιδίου lytA με PCR  

 

Χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθοι εκκινητές 

Αλληλουχία εκκινητών (Nagai et al. 2001) Μέγεθος προϊόντος  

lytA-F 5’-681 CAA CCG TAC AGA ATG AAG CGG701-3 319bp 

lytA-R 5’-999 TTA TTC GTG CAA TAC TCG TGC G978-3’  

 Οι εκκινητές αρχικά αραιώνονται σε stock στα 100 pmol/μL (100μΜ) και έπειτα 

 7,5 μL+42,5 μL dΗ2Ο για συγκέντρωση 15 μM 

 

1. Μείγμα PCR ανά δείγμα (1x mix) 

5X Standard Buffer (NEB)  5,0 μL 

25mM MgCl
2 

 0,25 μL 

10mM dNTPs   1,0 μL 

1.5U/μL Taq Pol (NEB M0273S) 0,25 μL 

15 pmoles/ μL primer lytA-F 1,0 μL 

15 pmoles/ μL primer lytA-R  1,0 μL 

RNase-free H2O 16,5 μL 

Ολικός όγκος για κάθε δείγμα 25,0 μL 

 

2. Προσθήκη 24 μL από το PCR μείγμα και 1 μL DNA σε κάθε σωληνάριο.  

3. Σύντομη περιστροφική κίνηση (spin) σε μικροφυγόκεντρο για 5 δευτερόλεπτα.  

4. Πολλαπλασιασμός DNA σε θερμοκυκλοποιητή με το παρακάτω πρόγραμμα:  

 

Συνθήκες πολλαπλασιασμού του DNA στον θερμοκυκλοποιητή 

Στάδια  Θερμοκρασία Διάρκεια Κύκλοι 

Αρχική αποδιάταξη (Initial Denaturation)  94oC 5 λεπτά X1 

Αποδιάταξη (Denaturation)    94oC 30 δευτερόλεπτα   

Πρόσδεση εκκινητών (Annealing )   53oC 1 λεπτό X30 

Επέκταση (Extension)    68oC 1 λεπτό  

Τελική επέκταση (Final extension)    68oC 5 λεπτά X1 

Διακοπή (Pause)   4oC Παραμονή (Hold)  
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5. H ανίχνευση των PCR προϊόντων έγινε με ηλεκτροφόρησή τους σε πήκτωμα (gel) 

αγαρόζης-ΤΒΕ 1.2% με βρωμιούχο αιθίδιο (10 mg/mL) 6 μL σε 100 mL gel αγαρόζης 

στα 100V για περίπου 1,5 ώρα (φόρτωση 5μL DNA+1μL loading buffer 6X Orange 

Dye συνοδεύει το DNA ladder 50bp της Promega). Χρησιμοποιήθηκε κλίμακα 

διαβάθμισης του μεγέθους του DNA 1 Kb Plus DNA Ladder, Thermo Fisher Scientific 

(Ref. 10787018). H οπτικοποίηση και φωτογράφηση των αποτελεσμάτων έγινε σε UV 

λάμπα. 

 

2.8.3 Ανίχνευση πενικιλλινοδεσμευτικών πρωτεϊνών  

         (γονιδίων pbp1a, pbp2b, pbp2x με PCR) 

 

Χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθοι εκκινητές 

Αλληλουχία εκκινητών (Fukushima et al. 2008) Μέγεθος 

προϊόντος 

pbp1a-F 5’-1709AGT ATA TCA AGA ACA CTG GCT ACG1732-3’ 370bp 

pbp1a-R 5’-2061GCT TGG AGT GGT TGA GCT A2079-3’  

pbp2b-F 5’-1291AAA TTG GCA TAT GGA TCT TTT1312-3’ 460bp 

pbp2b-R 5’-1732TAT TCA TCT CTG TCG GTT GC1751-3’  

pbp2x-F 5’-990AAG TAA CTA TGA ACC AGG ATC AG1012-3’ 417bp 

pbp2x-R 5’-1388CGA AGC ATT TGT GTT TGT GT1407-3’   

 Οι εκκινητές αρχικά αραιώνονται σε stock 100 pmol/μL (100μΜ) και έπειτα  

 1.5 μL+42.5 μL dΗ2Ο για συγκέντρωση 15 μM 
 

1. Μείγμα PCR ανά δείγμα (1x mix) 

5X Standard Buffer (NEB) 5,0 μL 

25 mM MgCl
2
 0,25 μL 

10 mM dNTPs   1,0 μL 

1.5 U/μL Taq Pol (NEB M0273S)  0,25 μL 

15 pmoles/ μL primer Pbp1a-F 1,0 μL 

15 pmoles/ μL primer Pbp1a -R 1,0 μL 

15 pmoles/ μL primer Pbp2b-F 1,0 μL 

15 pmoles/ μL primer Pbp2b -R 1,0 μL 

15 pmoles/ μL primer Pbp2x-F 1,0 μL 

15 pmoles/ μL primer Pbp2x -R 1,0 μL 

RNase-free H2O 12,5 μL 

Ολικός όγκος για κάθε δείγμα 25,0 μL 
 

2.Προσθήκη 24 μL από το PCR μείγμα και 1 μL DNA σε κάθε σωληνάριο. 

3. Σύντομη περιστροφική κίνηση (spin) σε μικροφυγόκεντρο για 5 δευτερόλεπτα.  
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4.Πολλαπλασιασμός DNA σε θερμοκυκλοποιητή με το παρακάτω πρόγραμμα: 
 

Συνθήκες πολλαπλασιασμού του DNA στον θερμοκυκλοποιητή 

Στάδια  Θερμοκρασία Διάρκεια Κύκλοι 

Αρχική αποδιάταξη (Initial 

Denaturation)  
95oC 30 δευτερόλεπτα X1 

Αποδιάταξη (Denaturation)    95oC 30 δευτερόλεπτα  

Πρόσδεση εκκινητών (Annealing )   60oC 1 λεπτό X30 

Επέκταση (Extension)    68oC 1 λεπτό  

Τελική επέκταση (Final extension)    68oC 5 λεπτά X1 

Διακοπή (Pause)   4oC Παραμονή (Hold)  

 

5. H ανίχνευση των PCR προϊόντων έγινε με ηλεκτροφόρηση 2,5μL DNA + 1μL ρυθμιστικό 

διάλυμα (Loading buffer) σε πήκτωμα αγαρόζης-ΤΒΕ 2% με βρωμιούχο αιθίδιο (10 mg/mL) 

6 μL σε 100 mL πηκτώματος αγαρόζης και ηλεκτροφόρηση στα 100V για περίπου 1,5 ώρα. 

Χρησιμοποιήθηκε κλίμακα διαβάθμισης του μεγέθους του DNA 1 Kb Plus DNA Ladder, 

Thermo Fisher Scientific (Ref. 10787018). H οπτικοποίηση και φωτογράφηση των αποτε-

λεσμάτων έγινε σε UV λάμπα.  

 

2.8.4 Ανίχνευση γονιδίου erm(B) με PCR 

 

Χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθοι εκκινητές 

Αλληλουχία εκκινητών από τους Bley et al. 2011 Μέγεθος προϊόντος  

erm(B)-F 5’- GAA AGG TAC TCA ACC AAA TA-3’ 639bp 

erm(B)-R 5’-AGT AAC GGT ACT TAA ATT GTT TAC- 

3’  

 

 Οι εκκινητές αρχικά αραιώνονται σε stock στα 100pmol/μL (100μΜ) και 

ακολούθως 

 7.5 μL+42.5 μL dΗ2Ο για συγκέντρωση 15 μM 

 

1. Μείγμα PCR ανά δείγμα (1x mix) 

5X Standard Buffer (NEB) 5,0 μL 

25mM MgCl
2 

 0,25 μL 

10mM dNTPs   1,0 μL 

1.5U/μL Taq Pol (NEB M0273S) 0,25 μL 

10 pmoles/ μL primer Erm(B)-F  1,0 μL 

10 pmoles/ μLprimer Erm(B)-R 1,0 μL 

RNase-free H2O 16,5 μL 

Ολικός όγκος για κάθε δείγμα 25,0 μL 
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2. Προσθήκη 24,5 μL από το PCRμείγμα και 0.5 μL DNA σε κάθε σωληνάριο.  

3. Σύντομη περιστροφική κίνηση (spin) σε μικροφυγόκεντρο για 5 δευτερόλεπτα.  

4. Πολλαπλασιασμός DNA σε θερμοκυκλοποιητή με το παρακάτω πρόγραμμα. 

 

Συνθήκες πολλαπλασιασμού του DNA στον θερμοκυκλοποιητή 

Στάδια  Θερμοκρασία Διάρκεια Κύκλοι 

Αρχική αποδιάταξη (Initial 

Denaturation)   
94oC 30 δευτερόλεπτα X1 

Αποδιάταξη (Denaturation)    94oC 30 δευτερόλεπτα  

Πρόσδεση εκκινητών (Annealing )   58oC 1 λεπτό X30 

Επέκταση (Extension)    68oC 1 λεπτό  

Τελική επέκταση (Final extension)    68oC 5 λεπτά X1 

Διακοπή (Pause)   4oC Παραμονή (Hold)  

 

5. H ανίχνευση των PCR προϊόντων έγινε με ηλεκτροφόρηση 2,5μL DNA + 1μL ρυθμιστικό 

διάλυμα (Loading buffer) σε πήκτωμα αγαρόζης-ΤΒΕ 2% με βρωμιούχο αιθίδιο (10 mg/mL) 6 

μL σε 100 mL πηκτώματος αγαρόζης στα 100V για περίπου 1,5 ώρα. Χρησιμοποιήθηκε κλίμακα 

διαβάθμισης του μεγέθους του DNA 1 Kb Plus DNA Ladder, Thermo Fisher Scientific (Ref. 

10787018). H οπτικοποίηση και φωτογράφηση των αποτελεσμάτων έγινε με UV λάμπα. 

 

2.8.5 Ανίχνευση γονιδίων mef(A) , mef(E) με PCR 

 

Χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθοι εκκινητές 

Αλληλουχία εκκινητών από τους Bley et al. 2011 Μέγεθος προϊόντος  

mef(A) -F 5’-AAT ACA ACA ATT GGA AAC TTA-3’ 1127bp 

mef(E)-F 5’-AAG GAG TTG TGG TTC TGA-3’ 506bp 

mef(A) /E-R 5’-CCA ATG ATT TAC ACC GAT T-3’  

 Όλοι οι εκκινητές αρχικά αραιώνονται σε stock στα 100pmol/μL (100μΜ) και 

ακολούθως: 

 7.5 μL+42.5 μL dΗ2Ο για συγκέντρωση 15 μM 
 

1. Μείγμα για PCR για N + 2 δείγματα (1x mix) 

5X One Taq Standard Buffer (NEB) 5,0 μL 

25mM MgCl
2 

 0,25 μL 

10mM dNTPs   1,0 μL 

1.5U/μL One Taq Pol (NEB M0273S) 0,25 μL 

15 pmoles/ μL primer Mef(A) -F  1,0 μL 

10 pmoles/ μL primer Mef(E) - F  1,0 μL 

30 pmoles/ μL primer Mef(A) /E-R 1,0 μL 

RNase-free H2O 15,5 μL 

Ολικός όγκος 25,0 μL 
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2. Προσθήκη 24 μL από το PCR μείγμα και 1 μL DNA σε κάθε σωληνάριο.  

3. Σύντομη περιστροφική κίνηση (spin) σε μικροφυγόκεντρο για 5 δευτερόλεπτα.  

4. Πολλαπλασιασμός DNA σε θερμοκυκλοποιητή με το παρακάτω πρόγραμμα:  

 

Συνθήκες πολλαπλασιασμού του DNA στον θερμοκυκλοποιητή 

Στάδια  Θερμοκρασία Διάρκεια Κύκλοι 

Αρχική αποδιάταξη (Initial 

Denaturation)   
95oC 30 δευτερόλεπτα  X1 

Αποδιάταξη (Denaturation)    95oC 30 δευτερόλεπτα   

Πρόσδεση εκκινητών (Annealing )   52oC 1 λεπτό X30 

Επέκταση (Extension)    68oC 1 λεπτό  

Τελική επέκταση (Final extension)    68oC 5 λεπτά X1 

Διακοπή (Pause)   4oC Παραμονή  (Hold)  

 
5. H ανίχνευση των PCR προϊόντων έγινε με ηλεκτροφόρηση 2,5μL DNA + 1μL ρυθμιστικό 

διάλυμα (Loading buffer) σε πήκτωμα αγαρόζης-ΤΒΕ 1% με βρωμιούχο αιθίδιο (10 mg/mL) 

6 μL σε 100 mL πηκτώματος αγαρόζης και ηλεκτροφόρηση στα 100V για περίπου 1,5 ώρα. 

Χρησιμοποιήθηκε δείκτης διαβάθμισης του μεγέθους του DNA 1 Kb Plus DNA Ladder, 

Thermo Fisher Scientific (Ref. 10787018). H οπτικοποίηση και φωτογράφηση των 

αποτελεσμάτων έγινε με UV λάμπα. 

 

2.8.6 Μέθοδος πολυτοπικού προσδιορισμού αλληλουχίας  

         (Multilocus Sequence Typing, MLST)  

2.8.6.1 Εκχύλιση DNA και PCR  

 

Η εκχύλιση του DNA σε 31 στελέχη S. pneumoniae οροτύπου 19A έγινε όπως 

περιγράφεται ανωτέρω (σελ. 92),  σύμφωνα με το πρωτόκολλο του CDC website 

(http://www.cdc.gov/streplab/protocol-emm-type.html)  

Για την PCR χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω ζεύγη εκκινητών των οποίων οι 

αλληλουχίες ελήφθησαν από την ιστοσελίδα (http://spneumoniae.mlst.net/misc/info.asp) και 

η προμήθειά τους έγινε από την Roche Hellas (TIB MolBiol). Επίσης χρησιμοποιήθηκε 

GoTaq polymerase (PROMEGA REF. M830B, 5u/μl) και μείγμα dNTPs (10mM από το 

καθένα) (Bioline, Ref. BIO 39044).  

 

http://www.cdc.gov/streplab/protocol-emm-type.html
http://spneumoniae.mlst.net/misc/info.asp
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Αλληλουχίες εκκινητών για MLST 
 

Γονίδιο Όνομα Εκκινητές Προϊόν 

PCR 

μέγεθος 

Θερμοκρασία 

εκκινητών 

Αnnealing 

aroE shikimate 

dehydrogenase 

F: 5'-GCC TTT GAG GCG ACA GC-3’ 

R: 5'-TGC AGT TCA (G/A)AA ACA T(A/T)T TCT AA-3’ 

479bp 50
o
 C  

gki glucose kinase F: 5'-GGC ATT GGA ATG GGA TCA CC-3’ 

R: 5'-TCT CCC GCA GCT GAC AC-3’ 

626bp 56.6
o
 C 

recP transketolase F: 5'-GCC AAC TCA GGT CAT CCA GG-3’ 

R: 5'- TGC AAC CGT AGC ATT GTA AC-3’ 

572bp 61
o
 C 

ddl D-alanine-D-

alanine 

F: 5'-TGC (C/T)CA AGT TCC TTA TGT GG-3’ 

R: 5'-CAC TGG GT(G/A) AAA CC(A/T) GGC AT-3’ 

513bp 50
o
 C 

xpt xanthine 

phosphoribo-

syltransferase 

F: 5'-TTA TTA GAA GAG CGC ATC CT-3’ 

R: 5'-AGA TCT GCC TCC TTA AAT AC-3’ 

576bp 50
o
 C 

spi signal peptidase I F: 5'-TTA TTC CTC CTG ATT CTG TC-3’ 

R: 5'-GTG ATT GGC CAG AAG CGG AA-3’ 

596bp 53
o
 C 

gdh glucose-6-

phosphate 

F: 5'-ATG GAC AAA CCA GC(G/A/T/C) AG(C/T) TT-3’ 

R: 5'-GCT TGA GGT CCC AT(G/A) CT(G/A/T/C) CC-3’ 

659bp 50
o
 C 

 

2.8.6.2 Καθαρισμός των PCR προϊόντων 

 

Προστίθεται 1 μL ExoSAP-IT® (ref. 78201, 1ml) αντιδραστήριο σε 2,5μL PCR 

προϊόντος και ακολουθεί επεξεργασία σε θερμοκυκλοποιητή περίπου για 30 λεπτά, 15 λεπτά 

στους 37
ο
C και 15 λεπτά στους 80

ο
C. Τα καθαρισμένα προϊόντα φυλάσσονται στους -20

ο
 C 

μέχρι να χρησιμοποιηθούν για τον προσδιορισμό αλληλουχίας (sequencing). 

 

2.8.6.3 Μείγμα (master mix) για αλληλούχιση 

 

Για την αλληλούχιση η συγκέντρωση του stock διαλύματος του εκκινητή πρέπει να είναι 

3.2 pmol/μL. Παρασκευάζεται μείγμα (1Χ) Νερό 7,0 μL (distilled DNAse/RNAse free), 

BD ρυθμιστικό διάλυμα αλληλούχισης 1,75 μL, Εκκινητές 0,5 μL, BD ένζυμο 0,25 μL.  

Από το παραπάνω μείγμα 9.5μL τοποθετείται σε κάθε πηγαδάκι της πλάκας και 0,5 μL 

PCR προϊόντα, η πλάκα καλύπτεται με ειδικό καπάκι και ακολουθεί πολλαπλασιασμός του 

DNA σε θερμοκυκλοποιητή. 

Συνθήκες στο θερμοκυκλοποιητή 

Στάδια Θερμοκρασία Διάρκεια  Κύκλοι 

1 96
ο
 C 01:00 λεπτό  

2 96
ο
 C 00:10 δευτερόλεπτα   

3 55
ο
 C 00:05 δευτερόλεπτα  

4 60
ο
 C 04:00 λεπτά 2-4 X 25 

5 4
ο
 C Παραμονή (Hold)  

 

Μετά τον πολλαπλασιασμό του DNA, η πλάκα μπορεί να παραμείνει στο ψυγείο μερικές 

ημέρες ή ακολουθεί ο καθαρισμός των προϊόντων αλληλούχισης.  
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2.8.6.4 Καθαρισμός προϊόντων αλληλούχισης, προσδιορισμός και ανάγνωση αλληλουχιών και 

τυποποίηση κατά τύπο αλληλουχίας (STs) 

 

Απαιτείται φρέσκο μείγμα για κάθε φάση καθαρισμού των προϊόντων αλληλούχισης. Για 

κάθε 10 μL προϊόντος αλληλούχισης αντιστοιχούν 40 μL μείγματος EthOH/NaOAc (1,5μL 

NaOAc 3M + 31,25 μL EthOH 100% + 7,25 μL dH2O). Αφαιρείται το κάλυμμα από την 

πλάκα, προστίθενται 40 μL μείγματος σε κάθε δείγμα, καλύπτεται η πλάκα με το κάλυμμα 

SEPTA, σημειώνεται η θέση του πηγαδιού Α1 και παραμένει η πλάκα σε θερμοκρασία 

δωματίου για 20-30 λεπτά. Εν τω μεταξύ, ετοιμάζεται αντίστοιχο αντίβαρο και ετοιμάζεται η 

φυγόκεντρος στους 4
ο
 C. Γίνεται φυγοκέντρηση στην πλάκα στις 3.500 στροφές (rpm) για 30 

λεπτά. Στη συνέχεια αφαιρείται το κάλυμμα SEPTA, αναποδογυρίζεται η πλάκα σε 

χαρτοπετσέτα και ακολουθεί σύντομη περιστροφική κίνηση (spin) σε μικροφυγόκεντρο για 2 

λεπτά στις 1400 στροφές (rpm). Προστίθενται 70μL EthOH σε κάθε δείγμα, τοποθετείται το 

κάλυμμα (SEPTA) και γίνεται φυγοκέντρηση για 5 λεπτά στα 1400 rpm. Επαναλαμβάνεται  

σύντομη περιστροφική κίνηση (spin) σε μικροφυγόκεντρο για 1 λεπτό στις 1400 στροφές 

(rpm), αφού αφαιρεθεί το κάλυμμα SEPTA, με αναποδογυρισμένη την πλάκα σε 

χαρτοπετσέτα. Αφήνουμε την πλάκα σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, χωρίς καπάκι, για 5 

λεπτά και μετά προσθέτουμε 10μL Hi-Di Formamide σε κάθε δείγμα και η πλάκα 

τοποθετείται στο ψυγείο (ώρες ή λίγες ημέρες) μέχρι την ανάγνωση αλληλουχιών.  

 

Ακολούθεί προσδιορισμός αλληλουχιών με το ΑΒΙ PRISM 3500 Genetic Analyzer, 

ανάγνωση και επεξεργασία των αλληλουχιών με το πρόγραμμα BioEdit Sequence Alignment 

Editor v.7.1.9 (http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html), και τυποποίηση σε STs με 

βάση τα 7 διατηρημένα γονίδια (house-keeping genes) με τη χρήση του ιστότοπου 

http://spneumoniae.mlst.net. Το κλωνικό σύμπλεγμα (CC) προσδιορίστηκε με τη χρήση του 

αλγόριθμου eBURST από την ίδια ιστοσελίδα.  

http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html
http://spneumoniae.mlst.net/
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2.9 Στατιστική ανάλυση  

 

Τα δεδομένα αναλύθηκαν με τη χρήση του SPSS 20 στατιστικού λογισμικού (SPSS Inc., 

Chicago, ILL, USA). Για τις κατηγορικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε το x
2 

και για τις 

συνεχείς μεταβλητές το student t-test (για τις κανονικά κατανεμημένες) ή το Mann-Whitney 

U (για τις μη κανονικά κατανεμημένες). Η επίπτωση των διεισδυτικών πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων κατά τη χρονική περίοδο της μελέτης εκφράστηκε σε νέες περιπτώσεις/1000 

εισαγωγές. Η τάση της μεταβολής της επίπτωσης και το επίπεδο της μεταβολής, πριν από και 

μετά την ένταξη των συζευγμένων εμβολίων στο εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμού, 

εξετάστηκαν με ανάλυση χρονολογικών σειρών (interrupted time series analysis, ITSA) 

(Biglan και συν., 2000). Επιπρόσθετα, με ITSA εξετάστηκαν και οι μεταβολές στη 

συχνότητα των οροτύπων πριν από και μετά την είσοδο των συζευγμένων εμβολίων. Η ITSA 

έγινε με το πρόγραμμα STATA για Windows. Στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα 

θεωρήθηκαν αυτά με τιμή p < 0,05.  
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

3.1 Χαρακτηριστικά ασθενών 

 

Από τα 2622 παιδιά με επιβεβαιωμένη με καλλιέργεια πνευμονιοκοκκική λοίμωξη, τα 

1875 (71,5%) πληρούσαν τις προϋποθέσεις και συμπεριελήφθησαν στη μελέτη. Στα παιδιά 

αυτά ήταν διαθέσιμα τα δημογραφικά στοιχεία, ήταν γνωστά η εστία της λοίμωξης και το 

βιολογικό υλικό απομόνωσης του πευμονιοκόκκου και τα στελέχη ήταν διαθέσιμα για 

ανακαλλιέργεια και περαιτέρω έλεγχο. Από τους 1875 ασθενείς οι 1018 αφορούσαν την 

περίοδο 1986-2005, πριν την εφαρμογή του 7-δυνάμου συζευγμένου εμβολίου (PCV7) 

έναντι του πνευμονιοκόκκου (Prevenar), οι 450 την περίοδο 2006-2010 μετά την εφαρμογή 

του PCV7 και πριν την εφαρμογή του 10-δυνάμου (Synflorix) και 13-δυνάμου (Prevenar13) 

και τέλος οι 407 την περίοδο 2011-2015 μετά την εφαρμογή των PCV10 και PCV13.  

Από τα 1875 παιδιά που μελετήθηκαν τα 1034 ήταν αγόρια και τα 841 κορίτσια, η μέση 

ηλικία των ασθενών ήταν 33,92 μήνες και η διάμεση 24,0 (εύρος 1-162) μήνες. 

Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση της μέσης ηλικίας των ασθενών στις δύο 

τελευταίες περιόδους (Πίνακας 8). Από τους 953 ασθενείς με διεισδυτική λοίμωξη, 186 

έπασχαν από μηνιγγίτιδα, 300 από βακτηριαιμία, 360 από πνευμονία, 92 από μαστοειδίτιδα, 

13 από αρθρίτιδα ή οστεομυελίτιδα και 2 από περιτονίτιδα. Τα υπόλοιπα 922 παιδιά έπασχαν 

από οξεία μέση πυώδη ωτίτιδα. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών, η πηγή απομόνωσης του 

πνευμονιοκόκκου και η εμβολιαστική κάλυψη των παιδιών φαίνονται στον πίνακα 8, στις 

διάφορες χρονικές περιόδους, πριν από και μετά τη διαθεσιμότητα των συζευγμένων 

πνευμονιοκοκκικών εμβολίων. Η εμβολιαστική κάλυψη με συζευγμένα πνευμονιοκοκκικά 

εμβόλια σε σχέση με την ηλικία των παιδιών κατά τη χρονική περίοδο της λοίμωξης 

φαίνονται στον πίνακα 9. Από 857 παιδιά που νόσησαν μετά το 2005 (έτος διαθεσιμότητας 

των PCVς), το 48,9% είχε λάβει τουλάχιστον μία δόση PCV και το 26,8% είχε λάβει ≥3 

δόσεις PCV.  
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Πίνακας 8. Χαρακτηριστικά 1875 παιδιών με πνευμονιοκοκκική νόσο  

κατά τη χρονική περίοδο 1986-2015 

 

 

Χαρακτηριστικά 
1986-2015 

(Ν=1875) 

1986-2005 

 (Ν=1018) 

2006-2010 

 (Ν=449) 

2011-2015 

(Ν=408) 

Φύλο 

 Άρρενες 

 Θήλεα 

 

1034 

841 

 

575 

443 

 

 245 

204 

 

 214 

194 

Ηλικία, μήνες 

 Μέσος όρος 

 Διάμεσος (εύρος) 

 

33,92 

 

30 

 

34 

 

43 

24 (1-162) 23 (1-162) 24 (1-157) 34 (1-160) 

Πηγή απομόνωσης     

 Εγκεφαλονωτιαίο υγρό 172 132 18 22 

 Αίμα 648 383 165 100 

 Πλευριτικό υγρό 39 28 9 2 

 Αρθρικό/από οστούν 9 7 1 1 

 Υγρό από μέσο ους 972 451 249 272 

 Πύο από μαστοειδή 33 17 7 9 

 Περιτοναϊκό υγρό 2 0 0 2 

 

Είδος λοίμωξης  

 
   

 Μηνιγγίτιδα 186 143 21 22 

 Βακτηριαιμία 300 158 86 56 

 Πνευμονία 360 236 81 43 

 Αρθρίτιδα/οστεομυελίτιδα 13 11 1 1 

 Μέση πυώδης ωτίτιδα 922 425 236 261 

 Μαστοειδίτιδα 92 45 24 23 

 Περιτονίτιδα 2 0 0 2 

 

Δόσεις Εμβολίου   

 
   

Παιδιά ≤2 ετών     

0 807 589 125 93 

1 31 0 22 9 

2 57 0 40 17 

≥3 104 0 50 54 

Παιδιά >2 ετών     

0 652 428 123 101 

1 50 0 39 11 

2 47 0 28  19 

≥3 126 0 22 104 
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Πίνακας 9. Εμβολιαστική κάλυψη με συζευγμένα πνευμονιοκοκκικά εμβόλια  

σε σχέση με την ηλικία των παιδιών κατά τη χρονική περίοδο της λοίμωξης 

 

 ≤2 ετών (Ν=193) > 2 ετών (Ν=223) 

Είδος εμβολίου 1 δόση 2 δόσεις ≥3 δόσεις  1 δόση 2 δόσεις ≥3 δόσεις 

 N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 

PCV7 23 (11,9) 35 (18,1) 56 (29,0) 49 (22,0) 43 (19,3) 86 (38,6) 

PCV10 0 (0,0) 8 (4,2) 2 (1,0) 1 (0,4) 0 (0,0) 1 (0,4) 

PCV13 8 (4,2) 14 (7,3) 39 (20,2) 0 (0,0) 4 (1,8) 24 (10,8) 

PCV7, PCV13* 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (3,1)* 0 (0,0) 0 (0,0) 13 (5,8)* 

PCV10, PCV13* 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,5)* 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,9)* 

Σύνολο 31 (16,1) 57 (29,6) 104 (53,8) 50 (22,4) 47 (21,1) 126 (56,5) 
 

*Στις ηλικίες ≤2 ετών 3 ασθενείς εμβολιάσθηκαν με τρεις δόσεις PCV7 και 1 δόση PCV13, 3 ασθενείς 

με 2 δόσεις PCV7 και 1 δόση PCV13 και ένας ασθενής με 1 δόση PCV10 και 3 δόσεις PCV13. Στις 

ηλικίες άνω των 2 ετών 10 ασθενείς εμβολιάσθηκαν με 3 δόσεις PCV7 και μία δόση PCV13, ένας 

ασθενής με 4 δόσεις PCV7 και μία δόση PCV13, δύο ασθενείς με 2 δόσεις PCV7 και μία δόση PCV13, 

ένας ασθενής με τρεις δόσεις PCV10 και μία δόση PCV13 και ένας ασθενής με 1 δόση PCV10 και 3 

δόσεις PCV13.  

 

Η κατανομή των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων ανά ηλικιακή ομάδα πριν (1986-2005) 

και μετά την εισαγωγή του PCV7 (2006-2010) και των PCV10 και PCV13 ( 2011-2015), 

φαίνονται στο σχήμα 5. Συνολικά, υψηλότερα ποσοστά πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων 

παρατηρούνται στα παιδιά ≤ 2 ετών, έπονται τα παιδιά 2-5 ετών και τέλος ακολουθούν τα 

παιδιά >5 ετών. Πιο συγκεκριμένα όσον αφορά τις ΔΠΝ, κατά την πρώτη χρονική περίοδο το 

50% των λοιμώξεων παρατηρήθηκε στην ηλικιακή ομάδα ≤ 2 ετών, το 33.50% σε παιδιά 2-5 

ετών και μόνο το 16.55% των ΔΠΝ παρατηρήθηκε στην ομάδα >5 ετών. Παρόμοιες 

διαφορές παρατηρήθηκαν και κατά τη δεύτερη χρονική περίοδο, ενώ κατά την τρίτη χρονική 

περίοδο οι διαφορές μεταξύ των ομάδων ελαττώθηκαν. Όσον αφορά τις ωτίτιδες, οι διαφορές 

μεταξύ των ηλικιακών ομάδων παρέμειναν σημαντικές και στις τρεις χρονικές περιόδους, 

υψηλότερες στην ομάδα ≤ 2 ετών και χαμηλότερες στην ομάδα >5 ετών.  
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Σχήμα 5. Κατανομή πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων ανά ηλικιακή ομάδα σε τρεις χρονικές πε-

ριόδους πριν και μετά την εισαγωγή των PCVs. 

 

3.2 Επιδημιολογία 

 

Όπως φαίνεται στο σχήμα 6, τόσο οι διεισδυτικές πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις όσο και 

οι ΜΠΩ ήταν συχνότερες τους χειμερινούς μήνες σε σύγκριση με τους θερινούς. Συγκε-

κριμένα, το 70.5% των λοιμώξεων (το 30.2% των διεισδυτικών λοιμώξεων και το 40.3% των 

ωτιτίδων) παρατηρήθηκαν την περίοδο Οκτωβρίου-Μαρτίου ενώ κατά τη χρονική περίοδο 

Απριλίου-Σεπτεμβρίου παρατηρήθηκε το 29.5% των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων.  

Η επίπτωση των διεισδυτικών πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων και της πνευμονιο-

κοκκικής μηνιγγίτιδας κατά την χρονική περίοδο 1986-2015 σε σχέση με την ένταξη των 

PCVs φαίνεται στα σχήματα 7 και 8 αντίστοιχα. Η ετήσια επίπτωση των διεισδυτικών 

λοιμώξεων ελαττώθηκε μετά την εφαρμογή των PCVs από 12,3 περιπτώσεις/1000 εισαγωγές 

το 2005 σε 0,4 περιπτώσεις /1000 εισαγωγές το 2015 (p < 0,001). Στην ανάλυση χρονολογι-

κών σειρών διαπιστώθηκε σημαντική αύξηση στο ρυθμό μείωσης της επίπτωσης (p < 0,028) 

και σημαντική ελάττωση στο επίπεδο (p < 0,0001). Όσον αφορά την μηνιγγίτιδα, στην 



105 

 

ανάλυση χρονολογικών σειρών δεν επηρεάστηκε σημαντικά ο ρυθμός της μείωσης            

(p< 0,547), διαπιστώθηκε όμως σημαντική μείωση στο επίπεδο της επίπτωσης (p < 0,0001).  

 

 
 

Σχήμα 6. Μηνιαία κατανομή διεισδυτικών πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων και μέσης πυώδους 

ωτίτιδας κατά τη χρονική περίοδο 1986-2015. 
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Σχήμα 7. Επίπτωση διεισδυτικών πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων στο Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία 

Σοφία» κατά την χρονική περίοδο 1986-2015. Στην ανάλυση χρονολογικών σειρών διαπιστώθηκε 

σημαντική αύξηση στο ρυθμό μείωσης της επίπτωσης (p < 0,028) και σημαντική ελάττωση στο 

επίπεδο (p < 0,0001). Τα βέλη υποδεικνύουν το έτος ένταξης των PCVs στο Εθνικό Πρόγραμμα 

Εμβολιασμών. 

 

 
Σχήμα 8. Επίπτωση πνευμονιοκοκκικής μηνιγγίτιδας στο Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία» από 

1986-2015. Στην ανάλυση χρονολογικών σειρών δεν επηρεάστηκε σημαντικά ο ρυθμός της μείωσης 

(p < 0,547) διαπιστώθηκε όμως σημαντική μείωση στο επίπεδο της επίπτωσης (p < 0,0001). Τα βέλη 

υποδεικνύουν το έτος ένταξης των PCVs στο Εθνικό Πρόγραμμα εμβολιασμών. 



107 

 

3.3 Ορότυποι 

 

Η κατανομή των οροτύπων στα 1875 στελέχη πνευμονιοκόκκου από ΔΠΝ και από 

ωτίτιδα φαίνονται στο σχήμα 9. Το 77,3% των λοιμώξεων προκλήθηκε από 12 οροτύπους: 

19F, 14, 19A, 6B, 3, 7F, 23F, 6A, 1, 18C και 11A. Από αυτούς ο 14, 7F, 1, 19A. 19F, 6B, 

18C και 3 απομονώθηκαν συχνότερα από παιδιά με ΔΠΝ και οι 19F, 19A, 3, 23F, 6A, 6B, 14 

και 11A από παιδιά με οξεία ΜΠΩ. Κατά την περίοδο 1986-2005 το 67,8% των ΔΠΝ και το 

65,4% των ωτιτίδων προκλήθηκαν από οροτύπους που περιλαμβάνονται στο PCV7.  

 

 

Σχήμα 9. Κατανομή οροτύπων σε 1875 στελέχη πνευμονιοκόκκου από διεισδυτικές λοιμώξεις (ΔΠΝ) 

και από ωτίτιδα. Οι στήλες αντιπροσωπεύουν αριθμό στελεχών και η γραμμή αντιπροσωπεύει 

αθροιζόμενα ποσοστά ανά ορότυπο. 

 

Η κατανομή των οροτύπων πνευμονιοκόκκου στα 1875 στελέχη κατά τις χρονικές 

περιόδους 1986-2005, 2006-2010, 2011-2015 φαίνεται στα σχήματα 10 και 11. Οι 

επικρατέστεροι ορότυποι κατά την πρώτη περίοδο (1986-2005) ήταν για μεν τις ΔΠΝ οι 14 (17,3%), 

6B (5,2%), 19F (5,7%) και 1 (5,0%), για δε την ΜΠΩ οι 19F (13,9%), 23F (5,3%), 6A (3,7%), 14 

(4,6%), 6B (3.24%). Κατά τη 2
η
 περίοδο (2006-2010) όσον αφορά τις ΔΠΝ υπήρξε σημαντική 
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ελάττωση του 14 (από 17.3 σε 1.6%) και αύξηση του 7F (από 2,06 σε 9.40%) και του 19A (από 

1,77% σε 7,60%). Για την ΜΠΩ ο 19F (13.6%) και ο 6A (4,2%) δεν επηρεάσθηκαν σημαντικά 

ενώ σημείωσαν σημαντική αύξηση ο 19A από 2,8% σε 12,0% και ο 3 από 2.2 σε 4,0%. 

Τέλος κατά την 3
η
 περίοδο για μεν τις ΔΠΝ ο 7F είχε σημαντική πτώση, από 9,4% σε 4,4% 

και ο 19A ελάχιστη από 7,6% σε 7,1%, ενώ εμφανίστηκαν άλλοι ορότυποι εκ των οποίων οι 

συχνότεροι ήταν οι 10A, 15C και 23B. Για την ΜΠΩ οι ορότυποι 3, 11A, 23B, 15A 

σημείωσαν άνοδο ενώ ο 19A έδειξε τάση πτώσης.  

 

 

Σχήμα 10. Κατανομή οροτύπων πνευμονιοκόκκου σε 1875 στελέχη από ΔΠΝ και ωτίτιδα κατά τις 

χρονικές περιόδους 1986-2005, 2006-2010, 2011-2015.  

 

 

Σχήμα 11. Κατανομή οροτύπων πνευμονιοκόκκου που δεν περιλαμβάνονται στα συζευγμένα εμβό-

λια από ΔΠΝ και ωτίτιδα κατά τις χρονικές περιόδους 1986-2005, 2006-2010, 2011-2015.  
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Τα ποσοστά των οροτύπων που περιλαμβάνονται στο PCV7 ελαττώθηκαν σημαντικά 

μετά την εφαρμογή του εν λόγω εμβολίου από 67,8% σε 26,4% και 4% για τις ΔΠΝ και από 

65,4% σε 35,2% και 9,2% για τις ωτίτιδες, τις χρονικές περιόδους 1986-2005, 2006-2010 και 

2011-2015 αντίστοιχα (Σχήμα 10). Όσον αφορά το PCV13 τα ποσοστά κάλυψης ήταν για 

την πρώτη χρονική περίοδο (1986-2005) 92,7% και 87,4% για τις ΔΠΝ και ωτίτιδες 

αντίστοιχα. Μετά την εφαρμογή του PCV13 τα ποσοστά κάλυψης, κατά την χρονική περίοδο 

2011-2015, ελαττώθηκαν σε 55,2% και 38,9%, για τις ΔΠΝ και ωτίτιδες αντίστοιχα (Σχήμα 

10). Στο σχήμα 12 αποτυπώνεται η ελάττωση των οροτύπων που περιλαμβάνονται στο PCV7 

και PCV13 σε σχέση με την επίπτωση των ΔΠΝ και η αύξηση των οροτύπων που δεν 

περιλαμβάνονται στα εν λόγω εμβόλια. 

 

 

Σχήμα 12. Επιπολασμός οροτύπων που περιλαμβάνονται ή μη στο PCV7 και PCV13 σε σχέση με την 

επίπτωση της διεισδυτικής πνευμονικοκικής νόσου (ΔΠΝ). 

 

 

Η επίδραση του PCV7 κατά τη περίοδο 1986-2015 στον επιπολασμό των οροτύπων του 

πνευμονιοκόκκου που περιλαμβάνονται στο εν λόγω εμβόλιο φαίνονται στο σχήμα 13. Στην ανάλυση 

χρονολογικών σειρών διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση στο ρυθμό μείωσης των 

οροτύπων 19F (p < 0,0001), 9V (p = 0,005) και 23F (p = 0,012). Το επίπεδο του επιπολασμού 

μειώθηκε στατιστικά σημαντικά στους οροτύπους 14 (p < 0,0001) και 23F (p = 0,032).  
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Η επίδραση του PCV13 κατά τη περίοδο 1986-2015 στον επιπολασμό των έξι επιπλέον 

οροτύπων του πνευμονιοκόκκου που περιλαμβάνονται στο εν λόγω εμβόλιο φαίνονται στο σχήμα 14. 

Στην ανάλυση χρονολογικών σειρών διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση στο ρυθμό 

μείωσης των οροτύπων 5 (p = 0,007), 7F (p < 0,0001), και 19A (p < 0,0001). Το επίπεδο του 

επιπολασμού αυξήθηκε στατιστικά σημαντικά στον ορότυπο 3 (p < 0,0001).  

 

 

 

Σχήμα 13. Η επίδραση του PCV7 κατά τη περίοδο 1986-2015 στον επιπολασμό των οροτύπων 

του πνευμονιοκόκκου, που περιλαμβάνονται στο εν λόγω εμβόλιο. Στην ανάλυση χρονολογικών 

σειρών διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση στο ρυθμό μείωσης των οροτύπων 19F 

(p<0,0001), 9V (p = 0,005) και 23F (p = 0,012). Το επίπεδο του επιπολασμού μειώθηκε 

στατιστικά σημαντικά στους οροτύπους 14 (p < 0,0001) και 23F (p = 0,032). Τα βέλη 

υποδεικνύουν το έτος ένταξης του PCV7 στο Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών. 
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Σχήμα 14. Η επίδραση του PCV13 κατά τη περίοδο 1986-2015 στον επιπολασμό των οροτύπων του 

πνευμονιοκόκκου, που περιλαμβάνονται στο εν λόγω εμβόλιο. Στην ανάλυση χρονολογικών σειρών 

διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση στο ρυθμό μείωσης των οροτύπων 5 (p = 0,007), 7F (p < 0,0001), 

και 19A (p < 0,0001). Το επίπεδο του επιπολασμού αυξήθηκε στατιστικά σημαντικά στον ορότυπο 3 (p < 

0,0001). Τα βέλη υποδεικνύουν το έτος ένταξης του PCV13 στο Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών. 

 

Αξίζει να σημειωθεί ότι από τα 142 παιδιά που νόσησαν, (56 ≤ 2 ετών και 86 > 2 ετών) 

και είχαν εμβολιασθεί με ≥3 δόσεις του PCV7, μόνο 7 νόσησαν από οροτύπους που 

περιλαμβάνονται στο εμβόλιο. Τα υπόλοιπα 135 νόσησαν από οροτύπους που δεν περιλαμ-

βάνονται σε αυτό. Τα τέσσερα ≤ 2 ετών νόσησαν με ωτίτιδα από ορότυπο 19F, ενώ δύο από 

τα τρία >2 ετών νόσησαν με ωτίτιδα από οροτύπους 19F και 23F αντίστοιχα και ένα με μα-

στοειδίτιδα από ορότυπο 19F. Όσον αφορά το PCV13 από τα 63 παιδιά που νόσησαν (39 ≤ 2 

ετών και 24 >2 ετών) και είχαν εμβολιασθεί με ≥3 δόσεις, τα 12 (11 ≤ 2 και ένα >2 ετών) 

νόσησαν από οροτύπους που περιλαμβάνονται στο εμβόλιο και τα 51 από οροτύπους εκτός 

PCV13. Τα έντεκα ≤ 2 ετών νόσησαν, τρία με μαστοειδίτιδα και τρία με ωτίτιδα, από ορό-

τυπο 19A, τρία με ωτίτιδα από ορότυπο 3, ένα με μικροβιαιμία και ένα με ωτίτιδα από ορό-

τυπο 6A. Ενώ ένα παιδί >2 ετών νόσησε με ωτίτιδα από ορότυπο 19A. Τέλος, θα πρέπει να 

σημειωθεί ότι από τα 5 παιδιά που είχαν εμβολιασθεί με ≥3 δόσεις με το PCV10 και νόση-

σαν, μόνο ένα νόσησε με ωτίτιδα από ορότυπο 19F και 2 παιδιά νόσησαν με πνευμονία / 

μικροβιαιμία από ορότυπο 19A που θεωρείται ότι καλύπτεται από το εν λόγω εμβόλιο.  
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3.4 Ευαισθησία στα αντιβιοτικά 
 

Η ευαισθησία των στελεχών στα συνήθη αντιβιοτικά ανά χρονική περίοδο παρατίθενται 

στους πίνακες 10, 11, 12. Σημειώνεται σημαντική αύξηση της αντοχής στην πενικιλλίνη 

(PEN), κεφοταξίμη (CTX), ερυθρομυκίνη (ERY), κλινδαμυκίνη (CLI), τετρακυκλίνη (TET) 

και κοτριμοξαζόλη (SXT) κατά τις περιόδους 2006-2010 και 2011-2015 σε σχέση με την 

περίοδο 1986-2005, ενώ η αντοχή στη χλωραμφενικόλη ελαττώθηκε κατά 2,5 φορές. Δεν 

διαπιστώθηκαν ανθεκτικά στελέχη στην βανκομυκίνη (VAN), ριφαμπικίνη (RIF), 

μοξιφλοξασίνη (MOX) και λινεζολίδη (LZD). 

 

Πίνακας 10. Ευαισθησία 1875 στελεχών S. pneumoniae  

στα συνήθη αντιβιοτικά ανά χρονική περίοδο 

Αντιβιοτικό Φαινότυπος 1986-2005 2006-2010 2011-2015 p value 
N % N % N % 

Πενικιλλίνη 
S 772 75,83 274 61,02 254 62,25 

 
I 142 13,95 138 30,73 94 23,04 

 
R 104 10,22 37 8,24 60 14,71 0,007 

Κεφοταξίμη 
S 919 90,28 380 84,63 350 85,78 

 
I 90 8,84 49 10,91 39 9,56 

 
R 9 0,88 20 4,45 19 4,66 <0,0001 

Ερυθρομυκίνη 
S 765 75,15 286 63,70 263 64,46 

 
I 25 2,46 5 1,11 6 1,47 

 
R 228 22,40 158 35,19 139 34,07 <0,0001 

Κλινδαμυκίνη S 956 93,91 380 84,63 317 77,70 
 

R 62 6,09 69 15,37 91 22,30 <0,0001 

Χλωραμφενικόλη S 991 97,35 444 98,89 404 99,02 
 

R 27 2,65 5 1,11 4 0,98 0,042 

Τετρακυκλίνη S 838 82,32 344 76,61 316 77,45 
 

R 180 17,68 105 23,39 92 22,55 0,016 

Κοτριμοξαζόλη S 912 89,59 348 77,51 335 82,11 
 

R 106 10,41 101 22,49 73 17,89 <0,0001 

Βανκομυκίνη S 1018 100,00 449 100,00 408 100,00 
 

R 0 0,00 0 0,00 0 0,00 NA 

Ριφαμπικίνη S 1018 100,00 449 100,00 408 100,00 
 

R 0 0,00 0 0,00 0 0,00 NA 

Μοξιφλοξασίνη S 1018 100,00 448 99,78 408 100,00 
 

R 0 0,00 1 0,22 0 0,00 NA 

Λινεζολίδη 

 

S 1018 100,00 449 100,00 408 100,00  

R 0 0,00 0 0,00 0 0,00 NA 

MDR 
Ναι 

 
132 12,97 89 19,82 95 23,28 

<0,0001 
Όχι 886 87,03 360 80,18 313 76,72 

S: Ευαίσθητο, I: Ενδιάμεση ευαισθησία, R: Ανθεκτικό. MDR: Multidrug resistance 
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Πίνακας 11. Ευαισθησία 953 στελεχών S. pneumoniae από Διεισδυτικές λοιμώξεις στα 

συνήθη αντιβιοτικά ανά χρονική περίοδο 

Αντιβιοτικό 
Φαινό-

τυπος 

1986-2005 2006-2010 2011-2015 
p value 

N % N % N % 

Πενικιλλίνη 

S 549 92,6 202 94,8 126 85,7  

I 0 0,0 0 0,0 0 0,0  

R 44 7,4 11 5,2 21 14,3 0,005 

Κεφοταξίμη 

S 558 94,1 190 89,2 123 83,7  

I 30 5,1 18 8,5 15 10,2  

R 5 0,8 5 2,3 9 6,1 <0,0001 

Ερυθρομυκίνη 

S 461 77,7 158 74,2 98 66,7  

I 13 2,2 1 0,5 2 1,4  

R 119 20,1 54 25,4 47 32,0 0,006 

Κλινταμυκίνη 
S 561 94,6 190 89,2 118 80,3 

<0,0001 
R 32 5,4 23 10,8 29 19,7 

Χλωραμφενικόλη 
S 583 98,3 211 99,1 146 99,3 

0,534 
R 10 1,7 2 0,9 1 0,7 

Τετρακυκλίνη 
S 518 87,4 183 85,9 116 78,9 

0,032 
R 75 12,6 30 14,1 31 21,1 

Κοτριμοξαζόλη 
S 549 92,6 181 85,0 121 82,3 

<0,0001 
R 44 7,4 32 15,0 26 17,7 

MDR 
Όχι 539 90,9 184 86,4 116 78,9 

<0,0001 
Ναι 54 9,1 29 13,6 31 21,1 

S: Ευαίσθητο, I: Ενδιάμεση ευαισθησία, R: Ανθεκτικό. MDR: Multidrug resistance 

 

Πίνακας 12. Ευαισθησία 922 στελεχών S. pneumoniae από ωτίτιδες στα συνήθη αντιβιοτικά 

ανά χρονική περίοδο 

Αντιβιοτικό 
Φαινό-

τυπος 

1986-2005 2006-2010 2011-2015 
p value 

Ν % Ν % Ν % 

Πενικιλλίνη 

S 365 85,9 210 89,0 222 85,1  

I 0 0,0 0 0,0 0 0,0  

R 60 14,1 26 11,0 39 14,9 0,398 

Κεφοταξίμη 

S 361 84,9 190 80,5 227 87,0  

I 60 14,1 31 13,1 24 9,2  

R 4 0,9 15 6,4 10 3,8 0,001 

Ερυθρομυκίνη 

S 304 71,5 128 54,2 165 63,2  

I 12 2,8 4 1,7 4 1,5  

R 109 25,6 104 44,1 92 35,2 <0,0001 

Κλινταμυκίνη 
S 395 92,9 190 80,5 199 76,2 

<0.0001 
R 30 7,1 46 19,5 62 23,8 

Χλωραμφενικόλη 
S 408 96,0 233 98,7 258 98,9 

0,025 
R 17 4,0 3 1,3 3 1,1 

Τετρακυκλίνη 
S 320 75,3 161 68,2 200 76,6 

0,068 
R 105 24,7 75 31,8 61 23,4 

Κοτριμοξαζόλη 
S 363 85,4 167 70,8 214 82,0 

<0,0001 
R 62 14,6 69 29,2 47 18,0 

MDR 
Όχι 347 81,6 176 74,6 197 75,5 

0,053 
Ναι 78 18,4 60 25,4 64 24,5 

S: Ευαίσθητο, I: Ενδιάμεση ευαισθησία, R: Ανθεκτικό. MDR: Multidrug resistance 
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Η κατανομή των MICs στην πενικιλλίνη στα 1875 στελέχη πνευμονιοκόκκου 

απεικονίζεται στο σχήμα 15. Όπως φαίνεται το 69% των στελεχών ήταν ευαίσθητα στην 

πενικιλλίνη, το 20% είχε ενδιάμεση ευαισθησία και το 11% είχε υψηλού επιπέδου αντοχή 

(MIC ≥ 2 μg/mL). Στο σχήμα 16 απεικονίζεται η εξέλιξη της αντοχής του πνευμονιοκόκκου 

στην πενικιλλίνη (Α), στην κεφοταξίμη (Β) και στις μακρολίδες (Γ).  

Η εξέλιξη της αντοχής στελεχών πνευμονιοκόκκου στην PEN, ERY, TET και SXT κατά τη 

χρονική περίοδο 1986-2015 φαίνεται στο σχήμα 17. Σημειωτέον, ότι μετά το 2005 εμφανίστηκαν 

πολυανθεκτικά στελέχη, τόσο από ΔΠΝ όσο και από ωτίτιδες, με αντοχή σε ≥3 ομάδες 

αντιβιοτικών. Η αύξηση των στελεχών αυτών ήταν στατιστικά σημαντική p < 0,001 (Σχήμα 

18).  

 

 

     Σχήμα 15. Κατανομή MICs στην πενικιλλίνη 1875 στελεχών πνευμονιοκόκκου. 
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Σχήμα 16. Εξέλιξη της αντοχής του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη (Α), στην κεφοταξίμη (Β) 

και στις μακρολίδες (Γ). Με κόκκινο απεικονίζονται τα ενδιάμεσης αντοχής και ανθεκτικά και με 

μπλε τα ανθεκτικά στελέχη. 
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Σχήμα 17. Εξέλιξη της αντοχής στελεχών πνευμονιοκόκκου στην Πενικιλλίνη (PEN), Eρυθρομυκίνη 

(ERY), Τετρακυκλίνη (TET) και Κοτριμοξαζόλη (SXT) κατά τη χρονική περίοδο 1986-2015. 

 

 

Σχήμα 18. Εξέλιξη της αντοχής του πνευμονιοκόκκου σε ≥3 ομάδες αντιβιοτικών σε στελέχη από 

ΔΠΝ και από ωτίτιδα (p < 0,001).

PCV7 PCV13 
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3.5 Μικροβιακή αντοχή και ορότυποι 

 

Τα ανθεκτικά στην πενικιλλίνη στελέχη τόσο αυτά από στις ΔΠΝ όσο και από ωτίτιδα 

ανήκαν κυρίως στους οροτύπους 19F, 19A, 23F, 14 και 9V, ενώ τα ανθεκτικά στην 

ερυθρομυκίνη εκτός των προαναφερθέντων οροτύπων περιλάμβαναν και τους οροτύπους 6Α 

και 6Β (σχήμα 19 και 20). Η κατανομή των οροτύπων σε 316 πολυανθεκτικά στελέχη 

πνευμονιοκόκκου (αντοχή σε ≥3 ομάδες αντιβιοτικών) απεικονίζεται στο σχήμα 21. Οι πλέον 

συχνοί ορότυποι στα πολυανθεκτικά στελέχη ήταν οι 19A και 19F.  

 

 

 

Σχήμα 19. Κατανομή οροτύπων σε 201 στελέχη πνευμονιοκόκκου ανθεκτικά στην πενικιλλίνη. Οι 

ορότυποι εκτός PCVs ήταν: 19C, n=3, 11A, 15B, 35B, n= 2 και 15A, 17, 23A, 29, 8, n=1. 
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Σχήμα 20. Κατανομή οροτύπων σε 525 στελέχη πνευμονιοκόκκου ανθεκτικά στην ερυθρομυκίνη. 

 

 

Σχήμα 21. Κατανομή οροτύπων σε 316 πολυανθεκτικά στελέχη πνευμονιοκόκκου (αντοχή σε ≥3 

ομάδες αντιβιοτικών).
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3.6 Μηχανισμοί αντοχής  

 

Τα τροποποιημένα pbps γονίδια που ανιχνεύτηκαν στα μη ευαίσθητα στην πενικιλλίνη 

στελέχη σε σχέση με το επίπεδο των MICs απεικονίζονται στο πίνακα 13. Ενδεικτικά στην 

εικόνα 9 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα ηλεκτροφόρησης σε πήκτωμα αγαρόζης των 

προϊόντων PCR για την ανίχνευση των pbps. Τα πλέον συχνά τροποποιημένα γονίδια ήταν το 

pbp2x και οι συνδυασμοί, pbp2x + pbp1a και pbp2b + pbp2x + pbp1a. Σημειωτέον, ότι 

υψηλού επιπέδου αντοχή στην πενικιλλίνη (≥ 2 μg/mL), παρατηρήθηκε κυρίως στα στελέχη 

με τους δύο τελευταίους συνδυασμούς (πίνακας 13). Επιπλέον, διαπιστώθηκε συσχέτιση 

ορισμένων pbps με συγκεκριμένους οροτύπους π.χ. το γονίδιο pbp1a με τους οροτύπους 23B 

και 6A, το γονίδιο pbp2x, οι συνδυασμοί pbp2b+ pbp2x, pbp2x+ pbp1a με τον ορότυπο 19A, 

και ο συνδυασμός pbp2b + pbp2x + pbp1a με τον ορότυπο 19F (p < 0,0001), όπως φαίνεται 

στον πίνακα 14. 

 

 

Πίνακας 13. Κατανομή στελεχών μη ευαίσθητων στην πενικιλλίνη σε σχέση με τα       

τροποποιημένα pbps γονίδια και τις MICs των στελεχών 

 

  MIC (μg/mL) 

Μετάλλαξη γονιδίων pbps  Αριθμός στελεχών ≤1 2 4 8 

pbp2b 1 1 0 0 0 

pbp2b + pbp1a 23 20 2 1 0 

pbp1a  32 32 0 0 0 

pbp2b + pbp2x 24 14 9 1 0 

pbp2x  136 130 5 1 0 

pbp2x + pbp1a 105 56 27 17 5 

pbp2b + pbp2x + pbp1a 251 118 101 28 4 

Σύνολο στελεχών 572 371 144 48 9 

 



120 

 

 

 
Εικόνα 9. Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 2% των προϊόντων PCR στελεχών πνευμονιοκ-

κόκου ανθεκτικών στην πενικιλλίνη για την ανίχνευση των γονιδίων pbp1a, pbp2b, pbp2x, pbp2x + 

pbp1a και pbp2b + pbp2x + pbp1a. Ladder: κλίμακα διαβάθμισης του μεγέθους του DNA. Στήλη 1: 

στέλεχος που περιέχει το γονίδιο pbp1a. Στήλη 2: στέλεχος που περιέχει το γονίδιο pbp2b. Στήλη 3: 

στέλεχος που περιέχει το γονίδιο pbp2x. Στήλη 4: στέλεχος που περιέχει τα γονίδια pbp2b+ pbp2x. 

Στήλη 5: στέλεχος που περιέχει τα γονίδια pbp2b+pbp2x+pbp1a. Στήλη 6: στέλεχος που περιέχει τα 

γονίδια pbp2x+pbp1a. Στήλη 7: στέλεχος που περιέχει τα γονίδια pbp2b + pbp1a. Στήλη 8: αρνητικός 

μάρτυρας. 

 

 

Πίνακας 14. Κατανομή οροτύπων ανάλογα με τα τροποποιημένα pbps γονίδια σε 572 στελέχη 

πνευμονιοκόκκου με MIC στην πενικιλλίνη ≥ 0,12 μg/mL 

Οροτυπος pbp2b pbp1a pbp2x 
pbp2b + 

pbp1a 

pbp2b + 

pbp2x 

pbp2x + 

pbp1a 

pbp2b + 

pbp2x + 

pbp1a 

Σύνολο 

Ν(%) 

19F  5 (15,6) 17 (12,5) 4 (17,4)  22 (21,1) 144 (57,4) 192 (33,6) 

19A  3 (9,4) 58 (42,6)  15 (62,5) 60 (57,1) 6 (2,4) 142 (24,9) 

23F  3 (9,4) 2 (1,5) 1 (4,3)  3 (2,9) 25 (10.0) 33 (5,8) 

14   4 (3,0) 1 (4,3) 2 (8,3) 6 (5,7) 24 (9,5) 37 (6,5) 

23B  7 (21,9) 3 (2,2) 2 (8,7) 1 (4,2)   13 (2,3) 

9V   3 (2,2)  3 (12,5)  20 (8,0) 26 (4,6) 

6B  1 (3,1) 7 (5,1)   1 (0,9) 10 (4,0) 19 (3,3) 

6A 1 (100) 7 (21,9) 7 (5,1) 2 (8,7)  4 (3,8) 2 (0,8) 23 (4,0) 

15C  3 (9,4) 1 (0,7) 6 (26,2)    10 (1,8) 

15B  2 (6,2) 2 (1,5) 2 (8,7) 1 (4,2)  1 (0,4) 8 (1,4) 

15A   9 (6,6)   3 (2,9)  12 (2,1) 

11A   5 (3,7) 2 (8,7) 1 (4,2)  3 (1,2) 11 (1,9) 

Yπόλοιποι  1 (3,1) 18 (13,2) 3 (13.0) 1 (4,2) 6 (5,7) 16 (6,4) 45 (7,9) 

Σύνολο 1 32 136 23 24 105 251 572 
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Η συχνότητα των γονιδίων που προσδίδουν αντοχή στις μακρολίδες σε 524 στελέχη 

πνευμονιοκόκκου ανθεκτικά στην ερυθρομυκίνη φαίνεται στον πίνακα 15. Το συχνότερα 

ανιχνευόμενο γονίδιο ήταν το mef(E) σε 218(41,6%) στελέχη, ακολουθούσε το erm(B) σε 

155 (29.6%), ο συνδυασμός mef(E)+erm(B) σε 89 (17%) και τέλος το mef(A) σε 62 (11.8%). 

Στην εικόνα 10 απεικονίζονται τα αποτελέσματα ηλεκτροφόρησης σε πήκτωμα αγαρόζης για 

την ανίχνευση των ως άνω γονίδιων. Επιπλέον, θα πρέπει να σημειωθεί ότι υπήρχε 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ των γονίδιων που προσδίδουν αντοχή στην ερυθρομυκίνη και 

ορισμένων οροτύπων. Όπως φαίνεται στον πίνακα 16, η πλέον εκσεσημασμένη συσχέτιση ήταν 

του γονιδίου mef(A) με τον ορότυπο 14, (το 93,6% των στελεχών που περιείχαν το mef(A) ανήκαν 

στον ορότυπο 14, p < 0,0001). Επίσης, σημαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε μεταξύ του γονιδίου 

mef(E) και του οροτύπου 19F και του συνδυασμού των γονιδίων mef(E)+erm(B) με τον ορότυπο 19A 

(p < 0,0001). 

 

 
 

Εικόνα 10. Ηλεκροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 2% των προϊόντων PCR στελεχών πνευμονιοκοκκόκου 

ανθεκτικών στην ερυθρομυκίνη για την ανίχνευση των γονιδίων erm(B), mef(E) και mef(A). Ladder: 

κλίμακα διαβάθμισης του μεγέθους του DNA. Στήλη 1: στέλεχος που περιέχει το γονίδιο erm(B). Στήλη 2: 

στέλεχος που περιέχει το γονίδιο mef(E). Στήλη 3: στέλεχος που περιέχει το γονίδιο mef(A). Στήλη 4: 

αρνητικός μάρτυρας. 

Ladder 
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Πίνακας 15. Συχνότητα γονιδίων που προσδίδουν αντοχή στις μακρολίδες σε 524 στελέχη 

πνευμονιοκόκκου με αντοχή στην ερυθρομυκίνη. 

 

Γονίδιο Αριθμός στελεχών Ποσοστό (%) 

mef(A) 62 11.8 

mef(E) 218 41.6 

erm(B) 155 29.6 

mef(E) + erm(B) 89 17.0 

Σύνολο 524 100 

 

 

Πίνακας 16. Κατανομή οροτύπων σε 524 στελέχη πνευμονιοκόκκου ανάλογα με τα γονίδια 

που προσδίδουν αντοχή στην ερυθρομυκίνη. 

 

 

Ορότυπος 

 

mef(A) 

 

mef(E) 

 

erm(B) 

 

mef(E)+erm(B) 

 

Σύνολο 

N (%) 

19F  134 (61,5) 19 (12,3) 25 (28,1) 178 (34,0) 

19A  21 (9,6) 36 (23,2) 53 (59,6) 110 (21,0) 

14 58 (93,6) 8 (3,7) 19 (12,3) 3 (3,4)  88 (16,8) 

6A 2 (3,2) 24 (11,0) 2 (1,3)  28 (5,3) 

6B  4 (1,8) 17 (11,1)  21 (4,0) 

23F  3 (1,4) 12  (7,7) 2 (2,2) 17 (3,2) 

15A   18 (11,6) 3 (3,4) 21 (4,0) 

9V 2 (3,2) 3 (1,4)   5 (0,9) 

15C  1 (0,5) 5 (3,2) 1 (1,1) 7 (1,3) 

15B  1 (0,5) 3 (1,9)  4 (0,8) 

7F  3 (1,4)  1 (1,1) 4 (0,8) 

24F  3 (1,4) 1 (0,6)  4 (0,8) 

35B  3 (1,4) 1 (0,6)  4 (0,8) 

Υπόλοιποι  10 (4,6) 22 (14,2) 1 (1,1) 33 (6,3) 

Σύνολο 62 218 155 89 524 

 

 

3.7 Κλωνικά συμπλέγματα οροτύπου 19A 

 

Ο πολυτοπικός προσδιορισμός αλληλουχίας (Multilocus Sequence Typing, MLST) έγινε 

σε 31 στελέχη ορότυπου 19A. Τα STs των 27 στελεχών ανήκαν σε 4 κλωνικά συμπλέγματα, 

clonal complexes (CC), CC172 (n=11), CC199 (n=8), CC320 (n=5), CC276 (n=3) και 4 

στελέχη ανήκαν στα CC2669, CC177, CC81, CC63. Το CC172 και CC199 ήταν παρόντα 

καθ 'όλη τη διάρκεια της μελέτης, ενώ το CC320 και CC276 εμφανίστηκαν μετά το 2009. Τα 

ως άνω κλωνικά συμπλέγματα και οι συσχετίσεις τους απεικονίζονται στις εικόνες 11-15. 
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Εικόνα 11. Κλωνικά συμπλέγματα και τα STs στα οποία ανήκαν τα 31 στελέχη ορότυπου 19A της 

παρούσας μελέτης. Η σύγκριση έγινε με 3329 στελέχη S. pneumoniae οροτύπου 19A της βάσης 

MLST (http://spneumoniae.mlst.net, accessed 31/12/14). Η φυλογενετική ανάλυση πραγμα-

τοποιήθηκε χρησιμοποιώντας τον eBURST αλγόριθμο, που διατίθεται στην ιστοσελίδα 

http://eburst.mlst.net.  

 

 

Εικόνα 12. Κλωνικό συμπλέγμα 172. Με ροζ χρώμα επισημαίνονται τα STs στα οποία ανήκαν 

11στελέχη οροτύπου 19A της παρούσας μελέτης. Η φυλογενετική ανάλυση πραγματοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας τον eBURST αλγόριθμο, που διατίθεται στην ιστοσελίδα http://eburst.mlst.net.  
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Εικόνα 13. Κλωνικό συμπλέγμα 199. Με ροζ χρώμα επισημαίνονται τα STs στα οποία ανήκαν 8 

στελέχη οροτύπου 19A της παρούσας μελέτης. Η φυλογενετική ανάλυση πραγματοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας τον eBURST αλγόριθμο, που διατίθεται στην ιστοσελίδα http://eburst.mlst.net.  

 

 

 

 

Εικόνα 14. Κλωνικό συμπλέγμα 320. Με ροζ χρώμα επισημαίνονται τα STs στα οποία ανήκαν 5 

στελέχη οροτύπου 19A της παρούσας μελέτης. Η φυλογενετική ανάλυση πραγματοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας τον eBURST αλγόριθμο, που διατίθεται στην ιστοσελίδα http://eburst.mlst.net.  

199 

320 

http://eburst.mlst.net/
http://eburst.mlst.net/


125 

 

 

 

Εικόνα 15. Κλωνικό σύμπλεγμα 276. Με ροζ χρώμα επισημαίνονται τα STs στα οποία ανήκαν 3 

στελέχη οροτύπου 19A της παρούσας μελέτης. Η φυλογενετική ανάλυση πραγματοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας τον eBURST αλγόριθμο, που διατίθεται στην ιστοσελίδα http://eburst.mlst.net.  
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
Η παρούσα έρευνα εξετάζει διαχρονικά (1986-2015) την επιδημιολογία των πνευμονιο-

κοκκικών λοιμώξεων. Τα χαρακτηριστικά των στελεχών του πνευμονιοκόκκου που τις 

προκαλούν και την εξέλιξη της πνευμονιοκοκκικής νόσου στα βρέφη και παιδιά στην 

περιοχή της Αττικής, πριν από και μετά την εφαρμογή των PCVs. Τα αποτελέσματα της 

μελέτης δίδουν σημαντικές πληροφορίες για την χάραξη στρατηγικής στην αντιμετώπιση και 

πρόληψη των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων. 

Από τα 1875 παιδιά που περιελήφθησαν στη μελέτη, οι διεισδυτικές λοιμώξεις 

αποτελούσαν περίπου το ήμισυ των λοιμώξεων και οι υπόλοιπες αφορούσαν ωτίτιδες. Το 

υψηλό ποσοστό των ΔΠΝ εξηγείται από το γεγονός ότι μελετήθηκαν κυρίως νοσηλευόμενα 

παιδιά και μικρότερο ποσοστό παιδιών από τα εξωτερικά ιατρεία που έπασχαν κυρίως από 

ΜΠΩ. Η πιο συχνή λοίμωξη ήταν η πνευμονία, και ακολουθούσαν με σειρά συχνότητας η 

πρωτοπαθής βακτηριαιμία, η μηνιγγίτιδα και η μαστοειδίτιδα. Επί του συνόλου των 

λοιμώξεων η πνευμονιοκοκκική νόσος ήταν πιο συχνή στα αγόρια κατά 1,2 φορές και σε 

παιδιά ηλικίας κάτω των δύο ετών. Παρόμοιες παρατηρήσεις έχουν γίνει και σε άλλες χώρες, 

όπως στη Δανία (Nielsen και Henrichsen, 1996, Kaltoft και συν., 2000), στο Ηνωμένο 

Βασίλειο (Sleeman και συν., 2001), και στη Νορβηγία (Pedersen και συν., 2004), στις οποίες 

διαπιστώθηκε υψηλότερος κίνδυνος νόσησης στα αγόρια σε σχέση με τα κορίτσια και η 

διαφορά αυτή ήταν πιο εμφανής στα άκρα των ηλικιών, σε παιδιά < 5 ετών και στους 

ηλικιωμένους (Konradsen και Kaltoft, 2002, Pelton και Jacobs, 2014).  

Επιπλέον η νόσος εμφάνισε εποχική κατανομή με αυξημένη συχνότητα κατά τους 

χειμερινούς μήνες σε σχέση με τους θερινούς. Όπως έχει προταθεί και από άλλους ερευνητές 

και σε παλαιότερη μελέτη μας, η συχνότερη εμφάνιση πνευμονιοκοκκικής νόσου 

παρατηρείται κατά τους χειμερινούς μήνες, στο Βόρειο Ημισφαίριο, (Dowell και συν., 2003, 

Pelton και Jacobs, 2014, Syriopoulou και συν., 2000). Αυτό πιθανόν να οφείλεται στην 

αυξημένη επίπτωση των ιογενών λοιμώξεων που προδιαθέτουν σε αποικισμό και λοίμωξη, 

καθώς και στην αυξημένη μετάδοση του μικροβίου λόγω συγχρωτισμού κατά τους 

χειμερινούς μήνες (Dagan και συν., 1996, Gray και συν., 1982, Pelton και Jacobs, 2014).  

Περισσότερα από τα 2/3 των λοιμώξεων προκλήθηκαν από 12 οροτύπους. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι το 67,8% των ΔΠΝ και 65,4% των ΜΠΩ πριν την εφαρμογή των PCVs, 

προκλήθηκαν από οροτύπους που περιλαμβάνονται στο PCV7. Τα αποτελέσματα αυτά 
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συμφωνούν με άλλων χωρών της Ευρώπης και της Αφρικής, όπου τα ποσοστά των οροτύπων 

που προκαλούν ΔΠΝ και καλύπτονται από το PCV7 κυμαίνονται μεταξύ 70-75% (Feikin και 

συν., 2002, Hausdorff και συν., 2000b, Hausdorff και συν., 2005, Isaacman και συν., 2010), 

ενώ είναι μικρότερα από αυτά των ΗΠΑ, του Καναδά και της Αυστραλίας που φθάνουν το 

80-90%, και υψηλότερα από τα ποσοστά που παρατηρούνται στη Λατινική Αμερική ~65% 

και την Ασία 30-50%, όπου οι ορότυποι 1, 3, 5, και 7F, κυρίως ευθύνονταν για τις ΔΠΝ πριν 

από την κυκλοφορία του PCV7 (Hausdorff και συν., 2000a, Hausdorff και συν., 2005).  

Όσον αφορά το PCV10 και PCV13 διαπιστώσαμε υψηλά ποσοστά κάλυψης, που ήταν 

για την πριν από PCVs χρονική περίοδο 92,7% για τις ΔΠΝ και 87,4% για την ΜΠΩ. Σε 

άλλες χώρες της Ευρώπης η κάλυψη του PCV10 πριν από την εφαρμογή του εμβολίου 

κυμάνθηκε από 67% έως 93% και για το PCV13 από 56% έως 95%, παρέχοντας κατά μέσο 

όρο πρόσθετη κάλυψη σε σχέση με το PCV7, 7% και 16%, αντίστοιχα, για παιδιά <2 ετών 

(Isaacman και συν., 2010).  

Στη χώρα μας το PCV7 άρχισε να χρησιμοποιείται τον Ιανουάριο του 2006 με 75% 

αποζημίωση μετά τον Ιούνιο του ιδίου έτους. Στη συνέχεια, κυκλοφόρησε το PCV10, το 

2009, και το PCV13 το 2010. Σημαντική, >90%, εμβολιαστική κάλυψη των παιδιών ≤ 5 ετών 

σημειώθηκε μετά την πλήρη αποζημίωση του PCV7, το 2008. Η εφαρμογή των συζευγμένων 

εμβολίων είχε σημαντική επίδραση στην αλλαγή της επιδημιολογίας της πνευμονιοκοκκικής 

νόσου. Πράγματι, στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση των ΔΠΝ από 

12,3 περιπτώσεις/1000 εισαγωγές το 2005, πριν από την εφαρμογή των PCVs σε 0,4 

περιπτώσεις /1000 εισαγωγές το 2015, δέκα έτη μετά την εφαρμογή των εν λόγω εμβολίων.  

Η εφαρμογή του PCV7 είχε σημαντική επίδραση στην ελάττωση της ΔΠΝ σε όλες τις 

χώρες που εφαρμόστηκε, εντούτοις οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν στην επίπτωση της 

νόσου ποίκιλλαν μεταξύ των διαφόρων πληθυσμών, ανάλογα με τα ποσοστά κατανομής των 

οροτύπων του εμβολίου και την εμβολιαστική κάλυψη του πληθυσμού σε κάθε περιοχή 

(Barricarte και συν., 2007, Deceuninck, και συν., 2010, Domınguez και συν., 2011, Kellner 

και συν., 2009, Klugman και συν., 2008, Lehmann και συν., 2010, Pilishvili, και συν., 2010, 

Ruckinger και συν., 2010, Whitney και συν., 2003). Για παράδειγμα, στις ΗΠΑ πριν από την 

εισαγωγή του PCV7, όπου οι ορότυποι του εμβολίου ήταν υπεύθυνοι για την πλειοψηφία των 

ΔΠΝ περιπτώσεων, η συχνότητα εμφάνισης των ΔΠΝ μειώθηκε δραματικά στα παιδιά <5 

ετών, για μεν τους οροτύπους του εμβολίου κατά 94%, ενώ για όλους τους οροτύπους κατά 

75%. Επίσης παρατηρήθηκε μείωση και στους ενήλικες μετά την εισαγωγή του PCV7, λόγω 
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συλλογικής ανοσίας (Black και συν., 2002b, CDC 2008, Miller και συν., 2011a, Whitney και 

συν., 2003).  

Σε άλλες χώρες, όπου οι ορότυποι του PCV7 είχαν υψηλή επίπτωση στα παιδιά πριν από 

την εφαρμογή του εμβολίου, όπως στον Καναδά σε παιδιά ≤23 μηνών παρατηρήθηκε μείωση 

κατά 92.6% για τους οροτύπους του εμβολίου και κατά 81.6% για όλους τους οροτύπους 

(Center, 2007, Kellner και συν., 2009, Lehmann και συν., 2010), ενώ σε άλλες γεωγραφικές 

περιοχές, όπως στην Ευρώπη η ελάττωση της νόσου διέφερε ανά χώρα (Domınguez και συν., 

2011, Hanquet και συν., 2011, Ruckinger και συν., 2010, Vestrheim και συν., 2008). Στη 

Γαλλία το 2005, σε παιδιά <2 ετών σημειώθηκε μείωση 39% για τη μηνιγγίτιδα και 28% για 

τη βακτηριαιμία. Στην Ισπανία επίσης το 2003, σε παιδιά <2 ετών για τις ΔΠΝ σημειώθηκε 

ελάττωση 39%, ενώ στη Γερμανία, το 2008, σε παιδία < 2 ετών, παρατηρήθηκε μείωση 50% 

και λίγο χαμηλότερη μείωση σε παιδιά 24-59 μηνών (Center, 2007, Isaacman και συν., 

2010).  

Πρόσφατα στοιχεία επιβεβαιώνουν ότι το PCV13 παρουσιάζει υψηλή αποτελεσματικό-

τητα στην πρόληψη της ΔΠΝ. Στο Ηνωμένο Βασίλειο ο Andrews και συν. το 2014 αναφέ-

ρουν αποτελεσματικότητα του PCV13 στο 75% μετά από δύο δόσεις πριν από την ηλικία 

των 12 μηνών ή μία δόση μετά από 12 μήνες. Επίσης η αποτελεσματικότητα του εμβολίου 

ήταν 90% (εύρος 34-98) για τους ορότυπους του PCV7 και 73% (εύρος 55-84) για τους έξι 

επιπλέον ορότυπους που περιλαμβάνονται στο PCV13. Μια μελέτη που διεξήχθη σε 

ιθαγενείς της Αλάσκας σε παιδιά ηλικίας κάτω των 5 ετών αναφέρει μείωση στην επίπτωση 

τις ΔΠΝ πολύ ενωρίς (1-2 χρόνια) μετά από την εισαγωγή του εμβολίου (Singleton και συν., 

2013). Τα δεδομένα αυτά ήταν σύμφωνα με δεδομένα των ΗΠΑ όπου παρατηρήθηκε μείωση 

των εισαγωγών στο νοσοκομείο για πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις σε παιδιά μικρότερα από 5 

ετών, καθώς και σε ενηλίκους, μετά την εισαγωγή του PCV13 (Simonsen και συν., 2014).  

Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρονται από τη Μαδρίτη και το Ηνωμένο Βασίλειο, όπου 

δύο μελέτες έδειξαν μείωση της επίπτωσης της ΔΠΝ στα παιδιά μετά την αλλαγή στο 

πρόγραμμα εμβολιασμού της παιδικής ηλικίας από PCV7 σε PCV13 (Picazo και συν., 2013, 

Moore και συν., 2014). Τέλος, σε μία μελέτη από τη Δανία αναφέρεται σημαντική μείωση 

στη συχνότητα της ΔΠΝ, ιδιαίτερα σε παιδιά μικρότερα των 2 ετών, σε σύντομο χρονικό 

διάστημα μετά την αλλαγή του Εθνικού προγράμματος εμβολιασμού από PCV7 στο PCV13. 

Η μείωση της νόσου συνοδεύτηκε και από μείωση της θνητότητας σε παγκόσμια κλίμακα 

(Harboe και συν., 2014). Αξίζει να σημειωθεί ότι τα PCVs έδειξαν σημαντική αποτελεσμα-
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τικότητα στην πρόληψη της πνευμονίας. Το PCV7 έδειξε 27% μείωση της πνευμονίας των 

παιδιών (Lucero και συν., 2009) και το PCV13 ελάττωσε την πνευμονία της κοινότητας 

(Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults, CAPiTA) κατά 45% σε 

ενήλικες ≥ 65 ετών (Bonten και συν., 2015). 

Όσον αφορά τη μηνιγγίτιδα στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε ελάττωση της 

επίπτωσης της νόσου πριν από την εφαρμογή των PCVs, αλλά μετά την χρήση των PCVs η 

μείωση ήταν πιο εκσεσημασμένη. Παρομοίως, στις ΗΠΑ, η επίπτωση της πνευμονιο-

κοκκικής μηνιγγίτιδας μειώθηκε σε όλες τις ηλικιακές ομάδες από οροτύπους που 

περιλαμβάνονται στο PCV7 αλλά αυξήθηκε σε όλες τις ηλικιακές ομάδες, από οροτύπους 

που δεν περιλαμβάνονται στο εν λόγω εμβόλιο (Pilishvili, και συν., 2010). Τα ευρήματα 

είναι σύμφωνα με άλλων μελετών που έχουν δημοσιευθεί στο παρελθόν και τεκμηριώνουν 

μείωση της μηνιγγίτιδας (Hsu και συν., 2010). Ανάλογα αποτελέσματα περιγράφονται στην 

Αγγλία και Ουαλία, όπου η επίπτωση της πνευμονιοκοκκικής μηνιγγίτιδας μειώθηκε σχεδόν 

κατά το ήμισυ στα παιδιά μικρότερα των 5 ετών (Miller και συν., 2011b). Αντίθετα, στη 

Γαλλία ο εμβολιασμός δεν είχε επίδραση στη μείωση των περιπτώσεων πνευμονιοκοκκικής 

μηνιγγίτιδας σε παιδιά > 2 ετών, αν και έδειξε καλό αποτέλεσμα σε άτομα μικρότερα των 

δύο ετών (Levy και συν., 2011). Περαιτέρω μείωση της πνευμονιοκοκκικής μηνιγγίτιδας 

παρατηρήθηκε μετά την εφαρμογή του PCV13 και αυτό οφειλόταν κυρίως στη μείωση της 

νόσου από τους οροτύπους 1 και 19A (Levy και συν., 2014, Picazo και συν., 2013). 

Από μελέτες των PCVs διαπιστώνεται μικρότερη αποτελεσματικότητα των εν λόγω 

εμβολίων στην ΜΠΩ σε σχέση με τις ΔΠΝ. Πιο συγκεκριμένα, σε μια φινλανδική 

τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη, αναφέρθηκε ότι ο εμβολιασμός με PCV7 ελάττωσε γενικώς 

τα επεισόδια της ΜΠΩ κατά 6%, ενώ από οροτύπους που περιέχονται στο εμβόλιο κατά 57% 

και η συνολική μείωση από οποιοδήποτε ορότυπο του πνευμονιοκόκκου ήταν 34% (Eskola 

και συν., 2001). Μελέτες από τις ΗΠΑ αναφέρουν μείωση της ΜΠΩ κατά 39% (McEllistrem 

και συν., 2005), ενώ ο Zhou και συν. έδειξαν ότι ο εμβολιασμός με PCV7 ελάττωσε κατά 

40% τις επισκέψεις στο γιατρό των παιδιών για ΜΠΩ και την συνταγογράφηση των 

αντιβιοτικών (Zhou και συν., 2008).  

Επίσης από άλλους ερευνητές αναφέρεται αντικατάσταση οροτύπων και έλλειψη 

αποτελεσματικότητας σε επαναλαμβανόμενες ΜΠΩ (Jokinen και συν., 2012). Σημειώνεται 

επίσης ότι σημαντικό ποσοστό των ΜΠΩ είναι μικτές λοιμώξεις που περιλαμβάνουν S. 

pneumoniae και μη-τυποποιήσιμο Haemophilus influenzae (NTHi) ως κύρια παθογόνα αίτια 
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και πιθανόν η ευρεία χρήση του 10-δυνάμου εμβολίου, το οποίο είναι συζευγμένο με την 

πρωτεΐνη D του ΝΤΗί να επιτύχει περαιτέρω προστασία κατά της συλλοίμωξης (Palmu και 

συν., 2013). Ο Shea και συν. έδειξαν μείωση 12% του αριθμού των επεισοδίων ΜΠΩ από 

πνευμονιόκοκκο σε παιδιά κάτω των 3 ετών και θεώρησαν ότι οφείλονταν σε συνδυασμένη 

επίδραση της αποτελεσματικότητας του PCV7 και από την αντικατάσταση οροτύπων που 

προκάλεσε. Όσον αφορά το PCV13 οι ίδιοι συγγραφείς αναφέρουν επιπλέον μείωση των 

επεισοδίων ΜΠΩ σε 27% από το 2007 έως το 2013 (Shea και συν., 2011). Πιο πρόσφατες 

μελέτες από το Ηνωμένο Βασίλειο, τη Γαλλία και το Ισραήλ δείχνουν σημαντική μείωση του 

αποικισμού από τα στελέχη του εμβολίου και μείωση της ΜΠΩ (Ben-Shimol και συν., 2016, 

Cohen και συν., 2015, Lau και συν., 2015).  

Στην παρούσα μελέτη η ανάλυση χρονολογικών σειρών (interrupted time series analysis, 

ITSA) ενισχύει την άποψη ότι υπάρχει σχέση αιτίου-αποτελέσματος μεταξύ PCVs και 

επίπτωσης της ΔΠΝ. Η σχέση αιτίου αποτελέσματος μεταξύ PCVs και πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων ενισχύεται περεταίρω από την παρατηρηθείσα ελάττωση των οροτύπων που 

καλύπτονται από τα PCVs. Πράγματι τα ποσοστά των οροτύπων που περιλαμβάνονται στο 

PCV7 ελαττώθηκαν σημαντικά μετά την εφαρμογή του εν λόγω εμβολίου από 67,8% σε 

26,4% και 4% για τις ΔΠΝ και από 65,4% σε 35,2% και 9,2% για τις ωτίτιδες τις χρονικές 

περιόδους 1986-2005, 2006-2010 και 2011-2015 αντίστοιχα. Όσον αφορά το PCV13 τα 

ποσοστά των οροτύπων του ελαττώθηκαν από 92,7% και 87,4% για τις ΔΠΝ και ωτίτιδες 

αντίστοιχα για την πρώτη χρονική περίοδο (1986-2005) σε 55,2% και 38,9% την χρονική 

περίοδο 2011-2015.  

Αν και το PCV7 ήταν ιδιαίτερα αποτελεσματικό στη μείωση των περιπτώσεων ΔΠΝ, της 

ωτίτιδας και του αποικισμού από οροτύπους που περιείχε, στην παρούσα μελέτη προκάλεσε 

αύξηση παθογόνων οροτύπων εκτός PCV7 όπως των οροτύπων 7F, 19A, και 3, όπως έχει 

αναφερθεί και σε άλλες ελληνικές (Koutouzis και συν., 2008, Maraki  και συν., 2010, 

Stamboulidis και συν., 2011)  και ξένες μελέτες από άλλους ερευνητές (Feikin και συν., 

2013, Hausdorff και συν., 2012, Hicks και συν., 2007, Pilishvili και συν., 2010, Yildirim και 

συν., 2012) 

Η πρόληψη του αποικισμού από τα στελέχη του εμβολίου αφήνει πρόσφορο το έδαφος 

για αποικισμό από οροτύπους που δεν περιλαμβάνονται στα PCVs (αντικατάσταση 

οροτύπων). Η πρώτη μελέτη που διαπίστωσε αντικατάσταση οροτύπων μετά από 

εμβολιασμό έγινε στη Γκάμπια σε βρέφη που ανοσοποιήθηκαν με 5-δύναμο συζευγμένο 
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εμβόλιο, το 1996 (Obaro και συν., 1996). Ακολούθησαν πολλές άλλες τυχαιοποιημένες 

μελέτες μετά τη χρήση του PCV7 που έδειξαν μείωση των ΔΠΝ και της ΜΠΩ από τους 

οροτύπους που περιλαμβάνονται στο εμβόλιο και αύξηση κυρίως των οροτύπων: 1, 19A, 3, 

6A και 7F (Hsu και συν., 2010, Isaacman και συν., 2010, Leal και συν., 2012,  Rodgers και 

συν., 2009). 

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι μετά τη χρήση του PCV7 στην παρούσα μελέτη, η αύξηση 

του οροτύπου 19A αποτέλεσε την πιο σημαντική αιτία ΔΠΝ και ωτίτιδας. Παρομοίως, στις 

ΗΠΑ ο ορότυπος 19A ήταν η σημαντικότερη αιτία ΔΠΝ σε όλες τις ηλικιακές ομάδες μετά 

την εισαγωγή του PCV7 (Pilishvili και συν., 2010). Επιπλέον, άλλες μελέτες έχουν 

συσχετίσει την εμφάνιση του οροτύπου 19Α, ως κυρίου αιτίου μαστοειδίτιδας και ΜΠΩ 

μετά την εισαγωγή του PCV7 (Giannakopoulos και συν., 2014, Hsu και συν., 2010, Isaacman 

και συν., 2010, Koutouzis και συν., 2016, Pilishvili 2010).  

Μετά την εφαρμογή του PCV13 παρατηρήσαμε σημαντική μείωση του 7F ενώ οι 

ορότυποι 19A και 3 εμφανίζουν τάση πτώσης. Σε αντίθεση με τη μελέτη μας, πρόσφατες 

μελέτες έχουν δείξει σημαντική ελάττωση όχι μόνο του 7F, αλλά και των οροτύπων 19A και 

3 (Farnham και συν., 2015). Η βραδεία πτώση του οροτύπων στη μελέτη μας πιθανόν να 

οφείλεται στη μη επιθυμητή, μέχρι τώρα, εμβολιαστική κάλυψη με PCV13 του παιδικού 

πληθυσμού της χώρας μας. Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι μετά την εφαρμογή των PCVs 

ακολούθησε στην περιοχή μας αύξηση των οροτύπων: 11A, 23B, 10A, 15A, 15C, 23A, 15B, 

24F, 22F και 6C. Ανάλογες παρατηρήσεις με ανάδυση οροτύπων που δεν περιέχονται στα 

PCVs έχουν γίνει από πολλούς άλλους ερευνητές (Hsu και συν., 2010, Isaacman και συν., 

2010, Leal και συν., 2012, Weil-Olivier και συν., 2012). Οι αναδυθέντες ορότυποι 

παρουσιάζουν μικρές διαφορές ως προς το είδος και τη συχνότητα εμφάνισης τις περισσό-

τερες γεωγραφικές περιοχές, πολλοί δε από αυτούς επελέγησαν να συμπεριληφθούν στο νέο 

20-δύναμο συζευγμένο εμβόλιο, το οποίο θα είναι διαθέσιμο περίπου σε τρία έτη. 

Στη παρούσα μελέτη από τα παιδιά που νόσησαν μόνο το 26,8% είχε λάβει ≥3 δόσεις 

και το 48,9% είχε λάβει τουλάχιστον μία δόση PCV. Αξίζει να σημειωθεί ότι από τα 205 

παιδιά που είχαν εμβολιασθεί με ≥3 δόσεις του PCV7, PCV10 ή PCV13 μόνο το 9,2% 

νόσησε από ορότυπο που περιλαμβάνονταν στα ως άνω εμβόλια (19F, 23F, 19A, 3, 6A) και 

από αυτά μόνο το 2,4% εκδήλωσε ΔΠΝ, ενώ τα υπόλοιπα ΜΠΩ. Παρόμοια αποτελέσματα 

αποτυχίας των PCVs αναφέρονται και από άλλους ερευνητές. Στις ΗΠΑ, ο Park και συν. 

ανέφεραν 4% ποσοστό αποτυχίας του PCV7 στην πρόληψη των ΔΠΝ στα παιδιά, στο 31% 
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των περιπτώσεων με υποκείμενες παθολογικές καταστάσεις (Park και συν., 2010). Στη 

Γαλλία, ο Godot και συν. ανέφεραν, ότι το 3,2% των παιδιών <5 ετών με ατελή εμβολιασμό 

με PCV7 ή PCV13 και το 0.6% των πλήρως εμβολιασμένων παιδιών, νόσησε από 

μηνιγγίτιδα, που θεωρήθηκε αποτυχία του εμβολίου. Ο συχνότερος ορότυπος που 

απομονώθηκε ήταν ο 19F (30,2%) μεταξύ άλλων τεσσάρων: 19A, 23F, 14, 4 (Godot και συν., 

2015). Ο Ladhani και συν. το 2013, στο Ηνωμένο Βασίλειο και στην Ουαλία, ανέφεραν 

ποσοστό αποτυχίας του PCV7 3,9% για τη μηνιγγίτιδα, με συχνότερους οροτύπους 

απομόνωσης τους 6B (34%) και 19F(30,2%). Επίσης και άλλοι ερευνητές επισημαίνουν τα 

μικρά ποσοστά αποτυχίας των PCVs για την πρόληψη της ΔΠΝ, με κύριους υπεύθυνους τους 

οροτύπους: 3, 19A, 19F και 23F (Antachopoulos και συν., 2014, Harboe και συν., 2013, 

Kaplan και συν., 2013, Ladhani και συν. το 2013, Syrogiannopoulos και συν., 2016).  

Σημειωτέον ότι η αποτελεσματικότητα των PCVs είναι υψηλότερη στις ΔΠΝ και 

υπολείπεται στις βλεννογονικές λοιμώξεις. Οι πιο συχνοί ορότυποι για τις αποτυχίες είναι: 

19F, 23F, 19A, 3 και 6A, όπως αναφέρεται και από πολλούς ερευνητές (Cohen και συν., 

2015, Couloigner και συν., 2012, Fletcher και Fritzell, 2007, Lau και συν., 2015, McEllistrem 

και συν., 2005, Shea και συν., 2011). Αυτό εικάζεται ότι οφείλεται στη μεγαλύτερη συγκέ-

ντρωση αντισωμάτων που απαιτείται για την πρόληψη της ωτίτιδας, όπως έχει επισημανθεί 

από άλλους ερευνητές (Frenck και συν., 2011, Vanderkooi και συν., 2012, WHO 2005).  

Στη παρούσα μελέτη σημειώθηκε σημαντική αύξηση της αντοχής στην πενικιλλίνη, 

κεφοταξίμη, ερυθρομυκίνη, κλινδαμυκίνη, τετρακυκλίνη και κοτριμοξαζόλη μετά το 1995, η 

οποία αυξήθηκε περεταίρω κατά τις περιόδους 2006-2010 και 2011-2015 σε σχέση με την 

περίοδο 1986-2005, ενώ η αντοχή στη χλωραμφενικόλη ελαττώθηκε κατά 2,5 φορές.  

Μετά την αρχική ανίχνευση των μη ευαίσθητων στην πενικιλλίνη στελεχών S. 

pneumoniae σε λίγες γεωγραφικές περιοχές (π.χ., Νότια Αφρική, Αυστραλία, Ισπανία) στη 

δεκαετία του 1970, η αντοχή στην πενικιλλίνη επεκτάθηκε ραγδαία σε όλο τον κόσμο (Lynch 

και Zhanel, 2009). Πριν από την εισαγωγή του PCV7, σε ορισμένες περιοχές όπως την Ασία, 

τη Γαλλία και την Ισπανία, ο ρυθμός αύξησης των μη ευαίσθητων στην πενικιλλίνη 

στελεχών πνευμονιοκόκκου ήταν μεγαλύτερος από 50% (Lynch και Zhanel, 2009). Τα 

στελέχη αυτά αντιστοιχούσαν κατά κύριο λόγο σε οροτύπους που περιλαμβάνονται στο 

PCV7. Μετά την εισαγωγή του PCV7, μελέτες που έχουν διεξαχθεί σε διάφορες χώρες 

ανέφεραν μείωση στην συχνότητα των ανθεκτικών στην πενικιλλίνη στελεχών και 

ταυτόχρονα αύξηση της αντοχής σε στελέχη που ανήκαν σε οροτύπους εκτός PCV7 (Richter 
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και συν., 2009, Fenoll και συν., 2011). Σε δεδομένα από διάφορες περιοχές των ΗΠΑ κατά 

τη διάρκεια του 2007-2008, οι ορότυποι που περιλαμβάνονται στο PCV13 αποτελούσαν το 

78-97% των μη ευαίσθητων στην πενικιλλίνη στελεχών ανάλογα με την ηλικία (Kaplan και 

συν., 2004). Στην παρούσα μελέτη παρομοίως με άλλες, διαπιστώθηκε ότι οι ορότυποι 19A 

και 19F κατ εξοχήν συσχετίζονταν με μικροβιακή αντοχή και μάλιστα όχι μόνο σε ένα 

αντιβιοτικό, αλλά σε ≥ 3 ομάδες αντιβιοτικών, δηλαδή ήταν πολυανθεκτικοί (Muñoz-

Almagro και συν., 2009, Moore και συν., 2008, Dagan και Klugman, 2008). 

Η εισαγωγή του PCV13 θεωρήθηκε σημαντικό μέσο για την καταπολέμηση του 

παγκόσμιου προβλήματος της μικροβιακής αντοχής. Πράγματι η άμεση μείωση των ΔΠΝ 

από ανθεκτικά στα αντιβιοτικά στελέχη στα εμβολιασμένα άτομα σε σχέση με μη 

εμβολιασθέντες μάρτυρες καταδείχθηκε σε διπλή τυφλή κλινική μελέτη με εννέα-δύναμο 

συζευγμένο εμβόλιο στη Νότια Αφρική (Klugman και συν., 2003). Η μετέπειτα ευρεία 

διάδοση του εμβολιασμού των βρεφών, που αποτελούν την κύρια πηγή αποικισμού και της 

διάδοσης της νόσου, είχε ως αποτέλεσμα να μειώσει όχι μόνο τη συχνότητα εμφάνισης των 

ΔΠΝ, αλλά και το ποσοστό αποικισμού στα εμβολιασμένα άτομα, τουλάχιστον για τους 

οροτύπους που περιλαμβάνονται στα PCVs. Η μείωση του αποικισμού στα παιδιά είχε ως 

αποτέλεσμα να μειώσει τις ΔΠΝ σε μη εμβολιασμένα άτομα και ενήλικες (Siira και συν., 

2014). Αυτό αρχικά οδήγησε σε δραματική μείωση του επιπολασμού της μικροβιακής 

αντοχής του πνευμονιοκόκκου σε όλες τις ηλικίες (Kyaw και συν., 2006), πράγμα που δεν 

παρατηρήθηκε στη μελέτη μας κατά τη περίοδο 2006-2010, πιθανόν λόγω σταδιακής 

αύξησης του εμβολιαζόμενου πληθυσμού των παιδιών και της γρήγορης εμφάνισης νέων 

πολυανθεκτικών στελεχών, όπως αυτά του οροτύπου 19A.  

Σύμφωνα με δεδομένα άλλων ερευνητών η συνεχής έκθεση του πληθυσμού στα νέα 

στελέχη εκτός PCVs προκάλεσε νέα άνοδο της αντοχής, έστω και αν ο απόλυτος αριθμός των 

πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων είχε μειωθεί (Link-Gelles και συν., 2013). Στη Γερμανία, για 

παράδειγμα η αντοχή στις μακρολίδες για τις ΔΠΝ κορυφώθηκε το 2005 στο 32% των παιδιών 

και 19% των ενηλίκων και μειώθηκε σε 15% και 13%, αντίστοιχα, το 2008, μόλις 18 μήνες μετά 

την εφαρμογή του PCV7 (Zuccotti και συν., 2014). Παρόμοιες παρατηρήσεις έγιναν στις ΗΠΑ 

(Kyaw και συν., 2006). Στη συνέχεια, μετά την εφαρμογή του PCV7 παρατηρήθηκε άνοδος 

πολυανθεκτικών στελεχών πνευμονιοκόκκου κυρίως λόγω της ανόδου του οροτύπου 19A, που 

περιέχεται στο PCV13 (Beall και συν., 2011, Link-Gelles και συν., 2013).  
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Στη μελέτη αυτή, όπως και σε άλλες, επτά ορότυποι (6Α, 6Β, 9V, 14, 19Α, 19F, και 23F) 

αντιπροσωπεύουν το μεγαλύτερο μέρος των κλινικά σημαντικών στελεχών πνευμονιοκόκκου 

με αντοχή στα αντιβιοτικά. Πέντε από αυτούς τους οροτύπους (6Β, 9V, 14, 19F, και 23F) 

περιλαμβάνονται στο PCV7, και όλοι στο PVC13. Ο ορότυπος 19Α δεν καλυπτόταν από το 

PCV7, είχε ευρεία εξάπλωση και εμφάνισε πολυαντοχή στα αντιβιοτικά (Dagan και συν., 

2008, Pai και συν., 2005). Στις ΗΠΑ τα ποσοστά των ανθεκτικών στην πενικιλλίνη και 

ερυθρομυκίνη στελεχών του οροτύπου 19Α από παιδιά < 5 ετών αυξήθηκαν από 63% και 

23% αντίστοιχα, το 1998 και το 1999 σε 74% και 46% αντίστοιχα, το 2004 (Tan, 2012). 

Σημαντική αύξηση της αντοχής του οροτύπου 19Α στην πενικιλλίνη και ερυθρομυκίνη από 

8.5% και 10.6% αντίστοιχα για την πριν από το PCV7 περίοδο σε 32% και 65.4% αντίστοιχα 

για την μετά PCVs σημειώθηκε και στην παρούσα έρευνα. 

Στη μελέτη μας δεν διαπιστώθηκαν ανθεκτικά στελέχη σε βανκομυκίνη, λινεζολίδη, 

ριφαμπικίνη και μοξιφλοξασίνη. Σύμφωνα και με άλλους συγγραφείς αντοχή στη 

βανκομυκίνη δεν έχει περιγραφεί σε στελέχη πνευμονιοκόκκου (Moscoso και συν., 2010, 

Reynolds 1989, Zhanel και συν., 2003). Σπάνια έχουν περιγραφεί στελέχη με ανοχή 

(tolerant) στη βανκομυκίνη, δηλαδή στελέχη ικανά να επιβιώνουν, αλλά να μην 

πολλαπλασιάζονται παρουσία του αντιβιοτικού (Gillis, 2005, Moscoso και συν., 2010, 

Novak και συν., 1999, Ortega και συν., 2003). Όσον αφορά την αντοχή στην λινεζολίδη έχει 

περιγράψει ελάχιστος αριθμός στελεχών με μειωμένη ευαισθησία. Τα στελέχη αυτά 

βρέθηκαν να περιέχουν απώλεια (deletions) 6-pb στο γονίδιο που κωδικοποιεί τη ριβοσωμική 

πρωτεΐνη L4 (Wolter και συν., 2005) ή μεταλλάξεις και διαγραφές στο γονίδιο rplD (Dong και 

συν., 2014). 

Παρόλο που δεν διαπιστώσαμε στα στελέχη που μελετήσαμε αντοχή στην ριφαμπικίνη, 

εντούτοις έχει περιγραφεί από άλλους ερευνητές μικρό ποσοστό ανθεκτικών στελεχών που 

κυμαίνεται από 0,1% έως 1,5% (Ferrandiz και συν., 2005). Επίσης δεν διαπιστώσαμε 

ανθεκτικά στελέχη στις κινολόνες σε αντίθεση με άλλες μελέτες επιτήρησης στις ΗΠΑ που 

έδειξαν ότι τουλάχιστον 1% των στελεχών πνευμονιοκόκκου ήταν ανθεκτικά στις 

λεβοφλοξασίνη, μοξιφλοξασίνη ή γεμιφλοξασίνη (Jones και συν., 2010). Επίσης, στον 

Καναδά πρόσφατα παρατηρήθηκε αύξηση της αντοχής στις φθοριοκινολόνες, μετά τη χρήση 

του PCV7, σε στελέχη που ανήκαν στους οροτύπους: 19Α, 35Β και 11Α (Patel και συν., 

2011). Τέλος στην Κροατία και το Χονγκ Κονγκ, 4-13% των στελεχών του πνευμονιόκοκκου 

έχουν αναφερθεί ανθεκτικά στις φθοριοκινολόνες, ενώ στην Ασία το 2009 και το 2010 σε μια 
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μελέτη βρέθηκε ποσοστό μέχρι 4% με αντοχή στις νεότερες φθοριοκινολόνες (Wang και 

συν., 2011). Στις χώρες που αναφέρεται αντοχή στις φθοριοκινολόνες παρατηρείται σε 

στελέχη που απομονώνονται από ηλικιωμένα άτομα και σε ασθενείς με χρόνια 

πνευμονοπάθεια που συχνά θεραπεύονται με φθοριοκινολόνες (Ho και συν., 2001). Το 

γεγονός αυτό δικαιολογεί την απουσία αντοχής στις κινολόνες στα στελέχη που εξετάσαμε  

Ο φόβος για παγκόσμια αύξηση της αντοχής του πνευμονιοκόκκου στις 

φθοριοκινολόνες, όπως συνέβη με τις μακρολίδες, δεν φαίνεται να γίνεται πραγματικότητα 

σύντομα, γιατί οι κινολόνες δεν χρησιμοποιούνται συχνά όπως οι μακρολίδες στα παιδιά, τα 

οποία αποτελούν την κύρια δεξαμενή ανθεκτικών πνευμονιοκόκκων. Αυτό υποστηρίζεται 

από μία πρόσφατη μελέτη από τη Νότια Αφρική, όπου παρατηρήθηκε αύξηση της αντοχής 

στις φθοριοκινολόνες σε στελέχη πνευμονιοκόκκου από παιδιά που έλαβαν θεραπεία με 

φθοριοκινολόνες για πολυανθεκτική (MDR) φυματίωση (Wolter και συν., 2009).  

Συμπερασματικά, ο συστηματικός εμβολιασμός των παιδιών με το PCV7 στη χώρα μας 

είχε σημαντική επίδραση στην επιδημιολογία της πνευμονιοκοκκικής νόσου, όπως και σε 

πολλές άλλες χώρες. Στην παρούσα μελέτη μετά την εφαρμογή του PCV7 παρατηρήθηκε 

σημαντική μείωση στην επίπτωση των διεισδυτικών και μη διεισδυτικών πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων, μείωση σε μεγάλο βαθμό των οροτύπων του εμβολίου και επικράτηση άλλων 

οροτύπων εκτός PCV7 (π.χ. 3, 7F και 19Α). Η εισαγωγή του PCV10 με ευρύτερο φάσμα 

οροτύπων και κυρίως του PCV13 που συμπεριελάμβανε τους παραπάνω οροτύπους, είχε 

ουσιαστικό αντίκτυπο στην περαιτέρω μείωση της επίπτωσης της νόσου στα παιδιά, στην 

περιοχή της Αττικής, αλλά και σαν παράπλευρο αποτέλεσμα την ανάδυση άλλων παθογόνων 

οροτύπων εκτός PCVs.  

Το πρόσθετο πλεονέκτημα των PCVs που σημειώθηκε σε μερικές Ευρωπαϊκές και άλλες 

χώρες, που αφορά στη μείωση της συχνότητας της μικροβιακής αντοχής, δεν παρατηρήθηκε 

στη μελέτη μας. Πιθανόν, η εμβολιαστική κάλυψη με PCV13, των παιδιών στη χώρα μας, να 

υπολείπεται ώστε να μην έχουν ακόμη μειωθεί σημαντικά οι ορότυποι 19A και 19F που 

συσχετίζονται με πολυαντοχή. Τέλος, μετά την ήδη διαπιστωθείσα ανάδυση νέων παθογόνων 

οροτύπων που δεν περιλαμβάνονται στα διαθέσιμα συζευγμένα εμβόλια, αναμένεται ότι ο 

πνευμονιόκοκκος θα συνεχίσει να αποτελεί κύριο αίτιο νοσηρότητας και θνητότητας τόσο σε 

παιδιά όσο και σε ενήλικες, γεγονός που επιβάλει τη συνεχή επιτήρηση της 

πνευμονιοκοκκικής νόσου, την ανάγκη παρασκευής PCVs με περισσότερους οροτύπους και 

την ανάπτυξη εμβολίων νέας τεχνολογίας (πρωτεϊνικών ή με ανασυνδυασμό DNA).   
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5. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή. Ο πνευμονιόκοκκος εξακολουθεί να αποτελεί σημαντικό παθογόνο για τον 

άνθρωπο προκαλώντας σοβαρές λοιμώξεις και υψηλή θνητότητα. Ο μεγάλος αριθμός των 

οροτύπων, η ανάδυση νέων οροτύπων μετά την εφαρμογή των συζευγμένων εμβολίων 

(PCVs) και η ανάπτυξη αντοχής στα αντιβιοτικά καθιστούν την συνεχή επιτήρηση της νόσου 

αναγκαία. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να εξετασθεί η εξέλιξη της 

πνευμονιοκοκικκής νόσου στα παιδιά, όσον αφορά στην επιδημιολογία, στις διακυμάνσεις 

των υπεύθυνων οροτύπων, πριν από και μετά την εφαρμογή των PCVs και την εξέλιξη της 

αντοχής στα αντιβιοτικά.  

Υλικό και μέθοδοι. Η μελέτη διεξήχθη στο Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία» κατά τη 

χρονική περίοδο 1986-2015 και συμπεριελήφθησαν παιδιά ενός μηνός μέχρι 14 ετών με 

πνευμονιοκοκκική λοίμωξη. Δημογραφικά και κλινικά δεδομένα συλλέχθηκαν από τους 

ιατρικούς φακέλους των ασθενών. Όλα τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου που 

απομονώνονταν από στείρα περιοχή και από το μέσο ους συλλέγονταν από το τμήμα 

λοιμώξεων και φυλάσσονταν στους -80
ο
C. Για την ταυτοποίηση των στελεχών 

χρησιμοποιήθηκαν οι κλασικές μικροβιολογικές τεχνικές και η ανίχνευση του γονιδίου lytA 

με PCR για τα ανθεκτικά στην οπτοχίνη στελέχη. Ο καθορισμός των οροτύπων έγινε με τις 

μεθόδους Latex και την εξοίδηση του ελύτρου χρησιμοποιώντας ειδικούς αντιορούς από το 

Statens Serum Institute, Copenhagen, Denmark. 

 Η ευαισθησία στα αντιβιοτικά ελέγχθηκε με τη μέθοδο των δίσκων (Kirby-Bauer) και 

με προσδιορισμό της ελάχιστης ανασταλτικής πυκνότητας με Etest. Τα ανθεκτικά στην 

πενικιλλίνη και στις μακρολίδες στελέχη εξετάσθηκαν για την παρουσία γονιδίων αντοχής με 

PCR χρησιμοποιώντας ειδικούς εκκινητές. Στελέχη του οροτύπου 19A χαρακτηρίσθηκαν 

περαιτέρω με πολυτοπικό προσδιορισμό αλληλούχισης (multilocus sequencing typing, 

MLST). Η ετήσια επίπτωση των διεισδυτικών πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων εκφράστηκε 

σε νέες περιπτώσεις/1000 εισαγωγές. Για τις κατηγορικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε η 

δοκιμασία χ
2 

και για τις συνεχείς μεταβλητές το student t-test ή το Mann-Whitney U. Η 

μεταβολή της επίπτωσης των διεισδυτικών πνευμονιοκοκικκών λοιμώξεων και οι μεταβολές 

στη συχνότητα των οροτύπων, πριν από και μετά την εφαρμογή των PCVs, εξετάσθηκαν με 

ανάλυση χρονολογικών σειρών (interrupted time series analysis, ITSA).  
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Αποτελέσματα. Συνολικά, 1875 παιδιά συμπεριελήφθησαν στη μελέτη, 1034 αγόρια και 

841 κορίτσια με μέση ηλικία 33,92 μήνες, τα 953 είχαν διεισδυτική πνευμονιοκοκικκή νόσο 

(ΔΠΝ) και τα 922 οξεία μέση ωτίτιδα. Το 70,5% των λοιμώξεων παρατηρήθηκαν την 

περίοδο Οκτωβρίου-Μαρτίου και το 29,5% την περίοδο Απριλίου-Σεπτεμβρίου. Η ετήσια 

επίπτωση των διεισδυτικών λοιμώξεων ελαττώθηκε μετά την εφαρμογή των PCVs από 

12,3/1000 εισαγωγές το 2005 σε 0,4/1000 εισαγωγές το 2015 (p < 0,001). Το 77,3% των 

λοιμώξεων προκλήθηκε από 12 οροτύπους: 19F, 14, 19A, 6B, 3, 7F, 23F, 6A, 1, 18C και 

11A. Μετά την εφαρμογή του PCV7 διαπιστώθηκε σημαντική ελάττωση στη συχνότητα των 

οροτύπων του εν λόγω εμβολίου τόσο τις ΔΠΝ όσο και στις ωτίτιδες. Στις ΔΠΝ από 68,4% 

στην περίοδο 2001-2005 σε 31,4% και 7,6% στις περιόδους 2006-2010 και 2011-2015 

αντίστοιχα. Η εφαρμογή του PCV13 το 2010 ανέστρεψε την ανοδική πορεία των οροτύπων 

7F και 19A και ελάττωσε τη συχνότητα του οροτύπου 6A. Σημειωτέον μετά την εφαρμογή 

του PCV13 παρατηρήθηκε αύξηση οροτύπων που δεν περιλαμβάνονται στα συζευγμένα 

εμβόλια όπως οι: 11A, 23B, 10A, 15A, 15C, 23A, 15B, 24F, 35F, 22F και 6C. 

Το 69% των στελεχών ήταν ευαίσθητα στην πενικιλλίνη, το 20% είχε ενδιάμεση 

ευαισθησία και το 11% είχε υψηλού επιπέδου αντοχή (MIC ≥ 2 μg/mL). Μετά το 1995 η 

αντοχή στην πενικιλλίνη, ερυθρομυκίνη, κλινδαμυκίνη, κοτριμοξαζόλη και τετρακυκλίνη 

αυξήθηκε προοδευτικά κατά τη διάρκεια της μελέτης και τα στελέχη με αντοχή σε ≥3 ομάδες 

αντιβιοτικών αυξήθηκαν από 0 % το 1986 σε 23.3% τη χρονική περίοδο 2011-2015, ενώ η 

αντοχή στη χλωραμφενικόλη ελαττώθηκε κατά 2,5 φορές και δεν σημειώθηκε αντοχή στην 

βανκομυκίνη, ριφαμπικίνη, μοξιφλοξασίνη και λινεζολίδη. 

Σε όλα τα μη ευαίσθητα στην πενικιλλίνη στελέχη ανιχνεύθηκαν τροποποιημένα pbps 

γονίδια, τα πλέον συχνά ήταν: το pbp2x και οι συνδυασμοί, pbp2x+pbp1a, pbp2b+ 

pbp2x+pbp1a. Στα ανθεκτικά στην ερυθρομυκίνη στελέχη ανιχνεύθηκαν τα κάτωθι γονίδια 

κατά σειρά συχνότητας: mef(E) (41,6%), erm(B) (29,6%), ο συνδυασμός mef(E) + erm(B) 

(17%) και mef(A) (11,8%). Σημειωτέον ότι το 93,6% των στελεχών που περιείχαν το γονίδιο 

mef(A) ανήκαν στον ορότυπο 14 και οι πλέον συχνοί ορότυποι στα πολυανθεκτικά στελέχη 

ήταν οι 19A και 19F. Τα 27 από τα 31 εξετασθέντα στελέχη του οροτύπου 19Α ανήκαν σε 4 

κλωνικά συμπλέγματα CC172, CC199, CC320 και CC276. Το στελέχη των συμπλεγμάτων 

CC172 και CC199 ήταν παρόντα καθ όλη τη διάρκεια της μελέτης, ενώ τα στελέχη των 

CC320 και CC276 εμφανίστηκαν μετά το 2009. 
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Συμπεράσματα. Τα ανωτέρω δεδομένα αποτυπώνουν την επιδημιολογία των 

πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων στα παιδιά, κατά τη χρονική περίοδο 1986-2015 στην 

περιοχή της Αττικής. Επιπλέον παρέχονται πληροφορίες για τα φαινοτυπικά και γενετικά 

χαρακτηριστικά των παθογόνων στελεχών. Μετά την εφαρμογή των PCVs παρατηρήθηκε 

σημαντική ελάττωση στην επίπτωση των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων, μείωση του 

επιπολασμού των οροτύπων που περιλαμβάνονται στα PCVs και ανάδυση νέων παθογόνων 

οροτύπων, τόσο στις ΔΠΝ όσο και στις ωτίτιδες. Τα ανθεκτικά στην πενικιλλίνη στελέχη και 

τα στελέχη με αντοχή σε ≥ 3 ομάδες αντιβιοτικών αυξήθηκαν προοδευτικά μετά το 1995 και 

οι πλέον συχνοί ορότυποι στα πολυανθεκτικά στελέχη ήταν οι 19A και 19F. Τα ευρήματα 

αυτά δίνουν σημαντικές πληροφορίες για τη χάραξη στρατηγικής στην αντιμετώπιση και 

πρόληψη των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων.  
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6. SUMMARY 

Introduction. Streptococcus pneumoniae remains a major cause of morbidity and 

mortality worldwide. It continues to cause invasive and non-invasive diseases in children 

such as bacteremia, meningitis, pneumonia, acute otitis media, mastoiditis and sinusitis. The 

large number of existing serotypes, the switch to non-vaccine serotypes after the 

implementation of conjugate vaccines (PCVs) and the development of resistance to 

antibiotics make the constant surveillance of pneumococcal disease necessary. The purpose 

of this study was to examine the evolution of pneumococcal disease in children in our region, 

in terms of epidemiology, the fluctuations of responsible serotypes before and after 

implementation of PCVs and the development of antibiotic resistance. 

Material and methods. The study was conducted in Aghia Sophia Children's Hospital, 

Athens, Greece, during the period 1986-2015 and included children one month to 14 years 

old with pneumococcal infection. Demographics and clinical data were collected from 

patients’ medical records. All S. pneumoniae isolates derived from normally sterile sites and 

middle ear cultures of children hospitalized or visiting the emergency room of Aghia Sophia 

Children’s Hospital were prospectively collected and stored at −80°C at infectious disease 

research laboratory. The isolates were limited to one per patient. Identification of S. 

pneumoniae was confirmed by conventional microbiologic techniques including optochin 

sensitivity and bile solubility testing. Isolates exhibiting resistance to optochin underwent 

further testing with polymerase chain reaction (PCR) for the lytA gene. Serogrouping of 

isolates was performed with Pneumotest kit- latex agglutination test and serotyping by the 

quellung reaction using type-specific antisera from Statens Serum Institute, Copenhagen, 

Denmark. 

The susceptibility to antibiotics was determined by the disc diffusion method (Kirby-

Bauer) and by Etest. Non-susceptible isolates to penicillin and macrolide were examined for 

the presence of resistant genes by PCR using specific primers. Serotype 19A isolates were 

further characterized by multilocus sequencing typing (MLST). The data were processed and 

analyzed using the SPSS statistics software. The annual incidence of invasive pneumococcal 

infections was expressed in new cases/1000 hospital admissions. The x
2
 test was used for 

categorical variables and the Student t test (for normally distributed variables) or the Mann-

Whitney U test (for non-normally distributed variables) for continuous variables. The 

changes in the incidence of invasive pneumococcal disease (IPD) and in the frequency of 
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serotypes before and after the use of PCVs, were examined by interrupted time series analysis 

(ITSA). 

Results. Overall, 1875 children were included in the study, 1034 boys and 841 girls with 

mean age of 33.92 months, 953 had IPD and 922 acute otitis media. 70.5% of the infections 

were observed in the period October to March and 29.5% in the period April to September. 

After implementation of PCVs, the annual incidence of invasive infections decreased from 

12.3/1000 hospital admissions in 2005 to 0.4/1000 hospital admissions in 2015 (p < 0,001). 

77.3% of all infections were caused by 12 serotypes: 19F, 14, 19A, 6B, 3, 7F, 23F, 6A, 1, 

18C and 11A. After the introduction of PCV7, a significant decrease in the frequency of 

vaccine serotypes was observed in both IPD and in middle ear infections; in IPD the vaccine 

serotypes declined from 68.4% in 2001-2005 to 31.4 and 7.6% in the periods 2006-2010 and 

2011-2015 respectively. The implementation of PCV13 in 2010 was associated with reversal 

of the upward trend of serotypes 7F and 19A, decrease in the frequency of serotype 6A and 

increase in the non-PCV13 serotypes such as 11A, 23B, 10A, 15A, 15C, 23A, 15B, 24F, 35F, 

22F και 6C.  

Sixty nine percent of isolates were susceptible to penicillin, 20% had intermediate 

susceptibility and 11% were resistant (MIC ≥ 2 μg/mL). After 1995, resistance to penicillin, 

erythromycin, clindamycin, cotrimoxazole and tetracycline progressively increased while 

resistance to chloramphenicol was reduced by 2.5 times. Isolates with resistance to ≥ 3 

groups of antibiotics increased from 0% in 1986 to 23.3% between 2011 and 2015. All 

isolates were susceptible to vancomycin, rifampin, moxifloxacin and linezolid. Modified 

pbps genes were detected in all isolates non-susceptible to penicillin and the most frequent 

were: the pbp2x and the combinations, pbp2x + pbp1a and pbp2b + pbp2x + pbp1a. In 

erythromycin resistant isolates the following genes were detected in order of frequency: 

mef(E) (41,6%), erm(B) (29.6%), the combination mef(E) + erm(B) (17%), mef(A) (11.8%). 

Notably, 93.6% of the isolates containing the mef(A) gene belonged to serotype 14 and the 

most frequent serotypes in multidrug-resistant strains were the 19A and 19F. Twenty seven of 

the 31 isolates of serotype 19A belonged to four clonal complexes; CC172, CC199, CC320 

and CC276. The clonal complexes CC172 and CC199 were present throughout the study 

period, while the clonal complexes CC320 and CC276 appeared after 2009.  

Conclusions. The data presented herein provide information on the epidemiology of 

pneumococcal infections in children between 1986 and 2015 in Attica region as well as on 
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the phenotypic and genetic characteristics of S. pneumoniae isolates. After introduction of 

PCVs the incidence of pneumococcal infections was reduced and the prevalence of PCV 

serotypes declined while the non-PCV serotypes increased. The penicillin resistant strains as 

well as the isolates resistant to ≥ 3 groups of antibiotics increased gradually after 1995. The 

most frequent serotypes in multidrug-resistant strains were the 19A and 19F. These findings 

have implications on developing strategies for the treatment and prevention of pneumococcal 

infections. 
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III. ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

ACIP Advisory Committee on 

Immunization Practices 

Συμβουλευτική Επιτροπή για την 

Ανοσοποίηση 

CAT Chloramphenicol acetyltransferase Ακετυλοτρανσφεράση της 

χλωραμφενικόλης 

CC Clonal complex  Προσδιορισμός κλώνου 

CDC Centers for Disease Control and 

Prevention 

Κέντρα Ελέγχου και Πρόληψης 

Νοσημάτων ΗΠΑ 

CLI Clindamycin Κλινδαμυκίνη 

CI Confidence Interval Διάστημα Εμπιστοσύνης 

CHL Chloramphenicol Χλωραμφενικόλη 

CTX Cefotaxime Κεφοταξίμη 

CRM 197 Cross-Reactive Materials (non-toxic 

mutant of diphtheria toxin) 

Μη τοξική μεταλλαγμένη τοξίνη της 

διφθερίτιδας 

CRP C-Reactive Protein C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

ΔΠΝ  Διεισδυτική Πνευμονιοκοκκική Νόσος 

DHFR Dihydrofolate reductase Διυδροφολική αναγωγάση 

DHPS Dihydropteroate synthase Διυδροπτερική συνθετάση 

DNA Deoxyribonucleic acid Δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ 

DT Diphtheria Toxoid  Tοξοειδές διφθερίτιδας 

ΕΝΥ  Εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

ERY Erythromycin Ερυθρομυκίνη 

FDA Food and Drug Administration  Οργανισμός τροφίμων και φαρμάκων 

Hib Haemophilus influenzae type b Αιμόφιλος ινφλουέντζας τύπου b 

HIV Human Immunodeficiency Virus Ιός ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας 

ΗΠΑ  Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής 

IPD Invasive Pneumococcal Disease Διεισδυτική πνευμονιοκοκκική νόσος 

ITSA Ιnterrupted Iime Series Analysis Ανάλυση χρονολογικών σειρών 

LZD  Linezolid Λινεζολίδη 

MDR Multidrug resistance Αντοχή σε  ≥ 3 αντιβιοτικά 

 

MEE  Multilocus Enzyme Electrophoresis Ηλεκτροφόρηση πολλών θέσεων 

ένζυμου 

MIC Minimal Inhibitory Concentration Ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση 

MLST Multilocus Sequence Typing 

  

Πολυτοπικός προσδιορισμός 

αλληλουχίας 

MXF Μoxifloxacin Μοχιφλοξασίνη  

ΜΠΩ  Μέση πυώδης ωτίτιδα 

NTHi Non typable Haemophilus influenzae Mη τροποποιήσιμος Αιμόφιλος 

ινφλουέντζας 

PBPs Penicillin-binding proteins Πενικιλλινο-δεσμευτικές πρωτεΐνες 

PCR Polymerase Chain Reaction Aλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 

PCV Pneumococcal Conjugate Vaccine Συζευγμένο πνευμονιοκοκκικό 

εμβόλιο 

PCV7 7-valent pneumococcal conjugate 

vaccine (Prevenar7) 

7-δύναμο συζευγμένο 

πνευμονιοκοκκικό εμβόλιο 
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PCV10  10-valent pneumococcal conjugate 

vaccine (Synflorix) 

10-δύναμο συζευγμένο 

πνευμονιοκοκκικό εμβόλιο 

PCV13  13-valent pneumococcal conjugate 

vaccine (Prevenar13) 

13-δύναμο συζευγμένο 

πνευμονιοκοκκικό εμβόλιο 

PCT Procalcitonin Προκαλσιτονίνη 

PEN Penicillin G Πενικιλλίνη G 

PFGE Pulsed-field gel electrophoresis  Ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο πεδίο 

PPSV  Pneumococcal 

polysaccharide vaccine 

Πολυσακχαριδικό πνευμονιοκοκκικό 

εμβόλιο 

PPSV23 

 

23-valent pneumococcal 

polysaccharide vaccine 

23-δύναμο πολυσακχαριδικό 

πνευμονιοκοκκικό εμβόλιο 

PsaA Pneumococcal surface antigen A Πνευμονιοκοκκικό επιφανειακό 

αντιγόνο Α 

PspA Pneumococcal surface protein A Πνευμονιοκοκκική επιφανειακή 

πρωτεΐνη A 

PspC Pneumococcal surface protein C Πνευμονιοκοκκική επιφανειακή 

πρωτεΐνη C 

QRDRs Quinolone resistance-determining 

regions 

Καθοριστικές για αντοχή στις 

κινολόνες περιοχές 

RIF Rifampicin Ριφαμπικίνη 

RFLP Restriction fragment length 

polymorphism 

Πολυμορφισμός μήκους 

περιοριστικών κλασμάτων 

ST Sequence Typing Προσδιορισμό της αλληλουχίας 

TET Τetracycline Τετρακυκλίνη 

ΤΚΕ  Ταχύτητα καθίζησης ερυθρών 

αιμοσφαιρίων 

TLR2 Toll-like receptor 2 Υποδοχέας Toll-like 2 

TLR4 Toll-like receptor 4 Υποδοχέας Toll-like 4 

TT Tetanus Toxoid Tοξοειδές τετάνου 

SXT Τrimethoprim-sulfamethoxazole Τριμεθοπρίμη-σουλφομεθοξαζόλη 

VAN Vancomycin Βανκομυκίνη 

WHO World Health Organization 

 

Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 

(ΠΟΥ)  
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